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Die Akinese stellt neben Rigor und Tremor ein Kardinalsymptom 
des Parkinson-Syndroms dar. Wenn man die kliniseh wahrnehmbaren 
Ph/inomene ganz allgemein in Plus- und Minussymptome einteilt - -  
womit  man nur ihre Position in einem Koordinatensystem wiedergibt, 
aber niehts fiber die Genese des Symptoms oder seine topisehe Zuord- 
hung aussagt - - ,  so stellt die Akinese ein klassisehes Beispiel ffir ein 
Minussymptom dar. Andere Symptome des Parkinsonismus, wie Rigor, 
Tremor,  Bliekkr/~mpfe, SpeichelfluB, Talggesieht, Sehweil3ausbrfiche, 
gesteigerter Fregtrieb,  dranghafte Affekthandlungen, sind demgegen- 
fiber zweffellos Plussymptome. I m  europ/~ischen Schrfft tum wird die 
Akinese yon allen Exper ten  - -  yon Km~IST (1918), FOEI~STEt~ (1921), 
GAMP]~I~ (i936), BOSTRO]~I (1939) bis HASSL~R (1953) - -  als ein spezi- 
fisehes Ph/~nomen yore Parkinson-Rigor getrennt. Diese Unterscheidung 
ist wichtig, denn trotz mancher Weehselwirkungen zwischen Rigor und 
AMnese verhalten sich die beiden Phanomene aueh therapeutisch 
different. Wahrend es oft gelingt, durch medikamentSse oder operative 
Eingriffe den Rigor gfinstig zu beeinflussen, stand man der Akinese bis- 
her ziemlich hilflos gegenfiber. 

Die Beobachtung, dab Reserpin beim Menschen zu einem parkinson- 
/~hnlichen, betont  hypoMnetischen Zustandsbild ffihrt, hat  in letzter Zeit 
den eigentlichen AnstoB zu klinisehen, experimentell-pharmakologischen 
mid biochemischen Studien fiber das Parkinson-Problem gegeben. 

Reserpin e~_tleert nicht nut die peripheren Organe, sondern auch das Gehim yon 
ihrem Noradrenalin mid Serotonin (= 5-Hydroxytryptamin)- Gehalt (I-IoLzBAv~I~ u. 
VOGT 1956; PnETsea~I~, SHOI~E u. Bt~o])IE 1956). Ein Versueh, mit dem Serotonin- 
Antagonisten LSI) 25 die Pins-Symptomatik des Parkinson-Syndroms zu beein- 
flussen, ergab eine Besserung des Rigors und Tremors erst bei einer Dosierung, die 
schon halluzinogen wirkte (BIRKMAYER 1958). Als ein a~deres kSrpereigenes Amin, 
das Dopamin (= 3-ttydroxytyramin), welches in der Synthese des Noradrenalins 
seine mimittelbare Vorstufe darstellt, im tierisehen Gehirn entdeckt (MoxTAG~r 
1957) und seine Freisetzung (lurch Reserpin nachgewiesen wurde (GAI~LSSO~I, 
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LIlqDQUIST, MAGNUSSOlq U. WALDECK 1958) und kurz darauf B~t~Tr~l~ u. Ros~-  
G~EN (1959) die nahezu aussehliel]liche Lokalisation dieses Amins im Neostriatum 
aufzeigen konnten, wendete sich das Iateresse diesem Stoff zu. Derm die spezifische 
Lokalisation des Dopamins in den Zentren des extrapyramidal-motorischen Systems 
uad sein Verschwindea naeh Reserpingaben, legte die Vermutung nahe, dab beim 
Parkinsonsyadrom mit seiner extrapyramidalen Symptomatik eine St6rung des 
Dopaminstoffweehsels im Gehim vorliegen k6nnte. Untersuchung des Dopamin- 
gehaltes im Gehirn normaler und parkinsonkranker Patienten ergab tats~ehlich 
einen erheblichen Dopamin-Mangel im ITeostriatum yon P~tienten, die an Morb. 
Parkinson und postencephalitischem Parkinsonismus erkrankt waren (EEa:NGER U. 
ttO~leYKIEWICZ 1960). Es kormte dar/iber hinaus festgestellt werden, daf] die Kon- 
zentration yon Nor~drenalin uncl Serotonin im Gehirn yon Parkinsonkranken 
ebenfalls herabgesetzt ist, allerdings bei weitem nicht so stark :vie die des Dopamins 
(BE~NH]~ER, BmK~AYnR U. HO~NYY~WrCZ 1961). Der Vorschlag des einen yon 
uns (HO~N:CKI~WICZ), die Parkinson-Symptomatik durch ErhShung der Dopamin- 
konzentration im Gehirn der Erkrankten g/instig zu beeinflussen, f/ihrte zu einem 
positiven Ergebnis: i.v. Injektion der Dopaminvorstufe L-Dioxyphenylalanin 
( :  L-DOPA), dasim Gegensatz zu Dopamin leicht ins Gehim eindringt, hatte bei 
parkinsonkranken Patienten einen prompten Anti-Akinese-Effekt zur Folge (BIRK- 
::AY~:~ u. Ho~YE:]~wIcz 1961 :). 

Von diesom L-DOPA-Effek~ bei der Parkinson-Akinese ausgehend, 
haben wir eine eingehendere experimentelle Studio zur Kl i rung des 
Wirkungsmeehanismus dieses Effektes und Feststellung seiner prakti- 
schen Anwendbarkeit unternommen. Dar/iber soll im folgenden beriehtet 
werden. 

Ergebnisse 
Zu den fo]genden Untersuehungen warden station~re Patien~en, die 

entweder an Morb. Parkinson oder posteneephalitisehem Parkinsonismus 
erkrankt waren, herangezogen. W~hrend der Versuchsdauer warde bei 
allen Patienten die fibliehe Anti-Parkinson-Therapie, die sieh vor allem 
gegen Rigor und Tremor richter, aufreehterhalten. S~mfliche Ergebnisse 
sind in der Tabelle (S. 562) fibersichtlich dargestellt. 

L-DOPA-Effekt  bei der Parkinson-Akinese. Die WJrkung yon i.v. 
appliziertem L-DOPA anf die Parkinson-Akinese wurde bereits kurz 
beschrieben (BIRKI~AYER U. HOR17u 1961). 50--100 mg L-DOPA, 
am vertr~gliehsten als i.v. Infusion in 200 ml physiolog. Koehsalzl6sung, 
zeigten einen bei gleichen Patienten stets reproduzierbaren, bei ver- 
schiedenen Patienten in versehiedenen Graden und versehiedener Dauer 
auftretenden kinetischen Effekt. Patienten, die nieht in der Lage waren, 
sieh ohne ttilfe aus dem Liegen aufzusetzen, aus dem Sitzen anfzustehen 
odor die vom Stehen nieht zum Gehen starten konnten, braehten diese 
Leistungen naeh L-DOPA leiehter, meist ohne fremde tIilfe, zustande. 
Die Mimik uncl die Mitbewegungen kehrten wieder, die aphonisehe und 

i Dieser kinetische Effekt des L-DOPA wurde yon uns im Juli 1961 in einem 
Bewegungsfilm festgehalten, der ffir Interessenten kurzffistig (leihweise) zur Ver- 
fiigung gestellt werden kann. 
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Tabelle 

~edikation Z a h l  Kine t i sche r  ~ebenerscheinungen 
Dosierung der Fitlle Effekt 

D-DOPA, 50--100 mg i.v. 

Dopamin, 5--10 nag i.v. 

O-Methyl-DOPA 
50-- 100. mg i.v. 

DOPS, 100--200 mg i.v. 
5-HTP, 50--100 mg i.v. 

5-HTP (50 rag) + V i t .  B 6 
(300 nag) i.v. 

L-DOPA, 50--i50 mg i.v. 

L-DOPA, 100 mg oral ocler 
rectal 

L-DOPA (50 rag) + Vit. B 6 
(300 rag) i.v. 

Vitamin B6, 300 lag tgl. i.v. 

Marplan, 30 mg tgl. oral 

Marplan, 30 mg tgl. oral 
nach 2 Wochen L-DOPA, 
50 mg i.v. 
Marplan, 20 nag tgl. oral 
nach 2 Wochen L-DOPA, 
100 mg tgl. oral 
Marplan, 20 mg tgl. oral 
nach 2 Wochen L-DOPA, 
100 mg tgl. rectal 

Ro-4/2637, 25 rag, 3 • tgl. 
go-4/2308, 25 rag, 3 • tgl. 
Ro-3/1620, 3 • tgl. 1 Tabl. 
Ro-4/2637, 25 nag, 3 • tgl. 
rtach 10 Tagen L-DOPA, 
50 nag i.v. 
Ro-4/2637, 25 rag, 3 • tgl. 
L-DOPA, 100 mg tgl. oral 
Ro-4/2637, 25 rag, 3 • tgl. 
nach 10 Tagen 5-HTP, 
50 nag i.v. 
Ro-4/2308, 25 sag, 3 • tgl. 
50 mg L-DOPA i.v. 

Ro-4/2308, 25 rag, 3 X tgl. 
100 mg L-DOPA oral 
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Blutdrucksteigerung 
Kopfschmerzen 

keine 

keiae 
bei 100 mg Erbrechen 
BluMruckabfall, 
Kollaps 
keiae 

~belkeit, Erbrechen, 
Kollaps 

keirte 

ObelkeiL Erbrechen, 
Kollaps 

keine 

keine 

nach der 4. DOPA- 
Infusion starkes Er- 
brechen, Kollaps 
geringe Ubelkeit 

keine 

keiae 
keine 
keiae 
Nach der 4. L-DOPA- 
Iafusion ?2belkeit uad 
Erbrechen, Kollaps 
leichte ~belkeit 

keine 

nach der 4. L-DOPA- 
Infusion, ~belkeit, 
Erbrechen, Kollaps 
leichte ~belkeit 
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Tabelle (Fortsetzung) 

L 
Ro-3/1620, 1.Tabl. 3• tgl. 8 
n~ch 2 Tager~ L-DOPA, 
50 rag, i.v. 

Pervitin, 15 mg tgl. i.v. 3 
I 

Amphetamirt, 15 mg tgt. i,v. I 3 

Pervitin, 15 mg tgl. i.v. 2 
50 mg L-DOPA, i.v. 

Versch. MA0-Hemmer, so.. 
50 mg L-DOPA, i.v. 
0,2 g Coffein, i.v. 

Verseh. MAO-Itemmer, s. o. 
50 mg L-DOPA, i.v. 
0,24 g Euphyllin i.v. 

Versch. MAO-Hemmer, s. o. 
50 mg L-DOPA, i.v. 
15 mg i.v. Regitin, 1 Std 
vor L-DOPA 

10 

12 

+ his + + +  
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+ +  

+ bis + + +  

+ bis + + d -  

+ bis + + +  

naeh der 4. L-DOPA- 
Infusion, Ubelkeit und 
Erbrechen 

Blu~drucksteigerung 
20--40 mm Hg 
i) belkeit 

Kopfdruek, Sehwitzen, 
st~rkere Blutdruek- 
steigerung (urn 
40 mm ttg) 
bei wiederholten 
Gaben leichte tJbelkeit 

bei wiederho]ten 
i Gaben (Jbelkeif end 
! Erbrechen 

keiae 

Der Beurteilung des kinetischen E//ektes wurde folgende Bewertungsskala 
zugrunde gelegt: 

V6llige Unbewegliehkeit; --  --  --  Aktive t/ewegliehkeit der Extre- 
mit~ten; -- = Selbstgndiges Aufsetzen im Bert;  d- = Langsames Aufstehen ohne 
Gehf~higkeit; + = Langsames Aufstehen, langsames Gehen (mgBiger kinetiseher 
Effekt); + + -- Rasches Aufstehen, keine Startschwierigkeiten, vorh~nde~e Mit- 
bewegungen, deutliehe Sprache, keine Propulsion (guter kinegiseher Effekt); 
§ + + = Freie Aktivitgg, vorhande Mitbewegungen, l~oek ausziehen, Knopf zu- 
m~ehen (sehr guter kinetiseher Effekt). 

Die Ausgangslage der untersuchten Fglle schwankte vo~ --  -- -- bis + ,  d.h. 
die Parkinsonkranken, an denen der kirtetisehe Effekt untersueht wurde, waren 
teilweise v611ig unbeweglieh (-- -- --), teilweise kormten sie langsam aufstehen und 
langsam gehen (+) .  Als kinetisch wirksam wurde eine Substanz nur daan bezeiehnet, 
wenn sie eine Besserung um mindestens einen Grad in der obigen Bewertungsskala 
braehte. Bei der Austestung wurden nut Patienten verwendet, die auf L-DOPA 
wiederholt einen reproduzierbaren kinetischen Effekt zeigten. 

d u r c h  Pal i lMIie  u n d e u t l i c h e  Sp rache  w u r d e  wieder  deu t l i ch  u n d  

k ra f t ig .  Diese r  L - D O P A - E f f e k t  w u r d e  e t w a  1/2 S t d  n a e h  de r  i .v.  I n j e k -  

t i on  s i c h t b a r ;  er  e r r e i ch te  i n n e r h a l b  y o n  2 - - 3  S t d  se inen  I - I6hepunkt  

u n d  Mel t  in a b n e h m e n d e r  I n t e n s i t a t  e t w a  24 S t d  an.  E i n e  flfissigere 

S p o n t a n m o t o r i k  b l ieb  m e i s t  noeh  l a n g e r  bes tehen .  Be i  l e i ch t en  F a l l e n  
w a r  die A n t i - A k i n e s e - ~ T i r k u n g  des L - D O P A  im  a l l g e m e i n e n  besser  als 
bei  a l ten ,  s chweren  .Fa l len ,  die m a n e h m a l  n u r  m a g i g  o d e r  g a r  n i c h t  

r eag ie r t en .  Be i  unse r en  P a t i e n t e n ,  die  - -  wie e r w a h n t  - -  m i t  den  f ib l i chen  

A n t i - P a r k i n s o n - M i t t e l n  w e i t e r b e h a n d e l t  wurden ,  h a t t e n  i .v .  I n j e k t i o n e n  

Arch, Psychiat. lgervenkr., Bd. 208 37 
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yon L-DOPA keinen sichtbaren Effekt auf den Rigor. Der Tremor wurde 
in manchen F/~llen etwas verst/s Peroral oder rectal verabreichtes 
L-DOPA hatte in der Dosierung yon 100--200 rag, 1 x tgl., prinzipiell 
den gleichen Effekt auf die Akinese wie i.v. Injektionen. Nebenersehei- 
nungen traten nach peroraler und reetaler Gabe nur selten tin; in 
vereinzelten F/~llen sahen wit eine Unvertr/~gliehkeit auf oral gegebenes 
L-DOPA, die sieh in Ubelkeit und Erbrechen ~uBerte. H/~ufiger und 
schwerer waren die Nebenwirkungen nach i.v. Gabe yon L-DOPA. 
Besonders nach wiederholter i.v. Applikation bekamen die Patienten 
reeht h~ufig Brechreiz, Erbreehen, SehweiBausbr/iche, kleinen frequen- 
ten Puls; diese Erseheinungen dauerten bis 2 Std naeh der Applikation 
yon L-DOPA an, der kine~isehe Effekt des L-DOPA blieb dabei trotz- 
dem roll erhalten. 

D-DOPA-Wirkung. L-DOPA wird dureh die L-DOPA-Deearboxylase 
zu Dopamin deearboxy]iert (I-IoLTZ, HEISE u. I~I~DTKE 1939). Dieses 
Enzym wurde in vielen Geweben, darunter auch im ZNS nachgewiesen 
(HOLTZ u. W E S T ~ r A ~  1956). D-DOPA wird jedoch, im Gegensatz zu 
dem ]inksdrehenden Isomeren, im Organismus nieht bzw. nieht direkt 
(tIOLTZ u. CI~]DN~I~ 1944; MVarHY u. Socnx~s 1961) zu Dopamin 
decarboxyliert. Wir haben daher versueht festzustellen, welehen Effekt 
D-DOPA auf die Parkinson-Akinese aus/ibt. Die Untersuehung zeig~e, 
dab D-DOPA --  ira Gegensatz zu L-DOPA --  keinen Anti-Akinese- 
Effekt hatte. Bei keinem der vier untersuehten Patienten, die auf L- 
DOPA immer promp~ reagierten, wurde mit 50 bzw. 100rag D-DOPA i.v. 
irgendeine Beeinflussung der Akinese gesehen. Diese Dosen von D-DOPA 
batten aueh keine Nebenwirkungen. 

Dopamin-Wirkung. Aus L-DOPA entsteht im Organismus zuers• Dop~min. An 
5 Patienten wurde daher der Effek~ vor~ i.v. Gaben yon Dopamin untersueht. 
Injiziert wurden 5 und 10 mg des Hydroehlorids. Wegen der Nebenwirkurtgen des 
Dopamins auf den Blu~druek mul3ten die Irtjektionen besonders langsam (etwa 
10 rain Dauer) erfolgen. In keinem der untersuehterL Fgile konnte dureh Dopamin 
ein giinstiger EinttuB auf die ParkinsomSymptom~tik beobachtet werden. Meist 
kam es zu einer leiehten VerstgrkurLg des Tremors. H6here DoserL yon Dopamin 
konrL~en wegen tier Nebenwirkungen, besonders auf den Kreislauf, nieht verabreieht 
werden. Die fehlende Wirkung vort Dopamin auf die Parkinson-Akinese s~eh~ im 
Einklang mit der bekanrtten Tatsaehe, dab Amine vom Typ des Dopamins die Blut- 
I~irrt-Sehranke nut sehleeht bzw. fiberhaupt nicht passieren kOnaen. DarirL unter- 
seheiden sie sieh wesentlieh yon den entspreehenderL Aminos~uren (im Fall des 
Dopamins L-DOPA), deren gutes EindringungsvermSgen ins I-Iirngewebe bekannt isL 

4-ttydro xy-3 -Metho xy-D,L -Phenylalanin (----3 -0-Methyl-D OPA). L-DOPAkann 
im Gewebe dureh alas Enzym Ca~eehol-0-Methyl-Transferase irr 3-O-Methyl-DOPA 
fibergefiihrt werden (Ax~LgoD 1959). 3-O-Methyl-DOPA wird in vivo nicht zu 
O-Methyl-Dopamin deearboxyliert (vgL SOURKES, H~S~AGE U. TRANO 1952). In 
unseren Versuchen mit i.v. Gaben von 3-O-Methyl-DOPA (100 bzw. 50 rag) zeigte 
dieses DOPA-Derivat keine wie immer geartege Wirkung auf die Parkinson-Akinese. 
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D,L-Threo-~-3,4-Dioxyphenylserin (--DOPS).  Aus Tierversuchen geht hervor, 
dab aus dem Dopamin, das aus L-DOPA entsteht, zum Teil auch Noradrenalin 
gebildet wird (C~Lsso~ 1959). Diese Reaktion wird dureh die Dop~min-~-Hydroxy- 
lase katalysiert. !Noradrenalin kann aber aueh, zumindest in vitro, direkt aus DOPS 
durch Dec~rboxylierung gebildet werden (BLASCttKO, :BURN u. LANGEI~• 1950). 
Ill  drei ausgewiihlten F~illen, die auf L-DOPA immer gut ansprachen, hatte DOPS in 
tier Dosis bis zu 300 mg i.v. keinen Effekt auf die ParkirLson-Akinese. 

D,L-5-Hydroxytryptophan (----5-ttTP). Wie einleitend erw~ihnt, finder man in 
Gehirnen yon Parkinsonkranken auch weniger Serotonin als ill Gehiraen normaler 
Patienten. Die Abnahme des Serotonin-Gehaltes betrifft besonders die Stamm- 
ganglien, den Thalamus, Hypothalamus und die Substanti~ nigra. 5-HTP, die 
unmittelbare Vorstufe yon Serotonin, dringt leicht ins Gehira ein und wird dort zu 
Serotonin decarboxyliert. Die 5-/-ITP-Decarboxyl~se ist mit der DOPA-Decarboxy- 
lase identisch (W]~sTSR~A~, BALZE~ U. K~]~LL 1958). Wir untersuehten an 16 Patien- 
ten den EinfluB yon 5-HTP auf die Parkinson-Symptomatik. Der Stoff wurde i.v. 
gegeben. 50 mg 5-1LITP wurden meist anstandslos vertragen, bei 100 mg kam es oft 
zu Nausea, Erbrechen, Blutdruckabfall. In  keinem Fall haben wir naeh 5-HTP 
einen eindeutigen kinetisehen Effekt gesehen. Auch l%igor und Tremor blieben 
unbeeinfluSt. Bei der Hs der Patienten konnten durch 5-HTP BliclJcr(imp/e kurz- 
zeitig zum Sistieren gebr~cht werden. Bei PatierLten mit dranghaften, triebhaften 
Handlungen --  und nur bei solchen -- trat  auf 5-I-ITP eine Sedierung ein; sie 
wurden ruhig und sehliefen 1--2 Std. Es kam dabei ein typisches Sehlaf-EEG 
zustande. Im Gegensatz zu der zum Tell sedierenden Wirkung von 5-I-ITP bei 
P~rkinsonkranken fiihrten 50 mg dieses Stoffes bei zwei F~llen yon Chorea 
Huntington zu einer dramatischen Exacerbation tier motorischen Unruhe, die 
tagel~ng anhielt; es scheint daher nicht ausgesehlossen, dal~ Serotonin bei der 
Symptomatik der Chorea Huntington eine gewisse Rolle spielt. 

u  B6 (Pyridoxin).  Vitamin ]~6 wird im Organismus zu Pyridoxalphosphat, 
dem Coenzym der DOPA- bzw. 5-HTP-Decarboxylase, umgewandelt. Die Beein- 
flussung der Parkinson-Symptomatik dutch Vitamin B 6 ist bereits bekannt 
(JOLLIFFE 1940; ]~IRKI~IAYER U. SCH~I[D 1950). An einer Reihe yon Patienten wurde 
untersueht, ob durch Vorbehandlung bzw. gleichzei~ige Gabe yon Vitamin B 6 die 
L-DOPA bzw. 5-HTP-Wirkung aufdie  Parkinson-Symptomatik verstiirkt werden 
kann. BALZEIr U. HOLTZ (1956) haben gezeigt, dab durch Vitamin B 6 die B]ut- 
druckwirkung yon L-DOPA an K~tzen potenziert wird. Es wurden 300 mg i.v. 
Vitamin B 6 (tgl. bzw. einmalig zusammen mit den anderen Stoffen) gegeben. Es 
konnte dadurch keine sichtbare Steigerung des L-DOPA-Effektes auf die P~rkinson- 
Akinese erzielt werden. Aueh die oben besehriebenen Wirkungen yon 5-HTP wurden 
durch Vitamin B 6 nicht beeil~fluSt. 

Amphetamin-Wirkung.  Die gfinstige Wirkung von Amphetamin und Pervitin 
auf die Parkinson-Symptom~tik ist seit l~ngem bekannt (SOLO>~O~, MITGHELL U. 
P a ~ Z ~ T A ~  1937; DAVIS U. STEWED 1938; M ~ l ~ W S  1938). Beide Stoffe sind 
ebenso wie Dopamin, Phenylalkylamine und werden wie dieses zu den sympathiko- 
mimetisehen Aminen gerechnet. Es lag uns daran, die Amphetamin- und Pervitin- 
Wirkung auf die Parkinson-Symptomatik mit der yon L-DOPA zu vergleichen. 
Bei dieser vergleichenden Untersuehung konnte folgendes beobachtet werden: 
W~ihrend L-DOPA bei den zu dieser Untersuehung her~ngezogenen Patienten stets 
den beschriebenen vo]len Anti-Akinese-Effekt zeigte, bot die Amphetamin- nnd 
Pervitin-Wirkung ein anderes Bild dar. Durch diese wurde vor allem, ~ihr~lich wie beim 
Normalen, die psychiseh-affektive Aktivits der P~tienten angeregt. Die grSi~ere 
Aktivit~it und geistige Frische vo]lzog sieh aber nur in einem Bewegungsr~hmen, der 
sehon vor der Medikation vorhanden war. Eine Steigerung des Bewegungsumfanges 

37* 
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wie nach L-DOPA, eh~e wesenttiehe Beschleunigung oder die Fahigkeit zu moto- 
risehen Vollzfigen. die vorher nieht m5glich waren, trat auf Amphetamin und Per- 
vitin nieht ein. 

Monoamlnoxydase (----- MAO)-Hemmer. Vie]e MAO-Hemmer siad imstande, den 
Abbau yon Dopamin, Noradrenalin und Serotonin durch die MAO in rive zu 
hemmen. Aus TierversucherL ist bekannt, dab MAO-Hemmer in vivo zu einer Stei- 
gerung des Noradrenalin-, Serotonin- und Dopamingehaltes im Gehirn fiihren 
(PLETSCttER 1957; UDENFRIEND, WEISSBACH U. BOGDANSKI 1957; HOLZ]~R U. 
HORNYKI]~WmZ 1959). Da die Konzentration Mler dieser Amine, besonders abet die 
des Dopamin, im Gehirn yon Parkinsonkranken herabgesetzt ist, erschien es 
wfinschenswert, die Wirkung yon MAO-Hemmera auf die Parkinson-Symptomatik 
zu stndieren. 

Wir verwendeten folgende MAO-hemmende Stoffel: Marplan, Re 2308, l~o 
2637 und ein Harman-Derivat (I~o 3-1620). Die ersten drei Stoffe gehSren in die 
Gruppe der langwirkenden MAO-Hemmer und siad alle ehemisch Hydrazinderiva~e. 
Ihre MAO-hemmende Wirkung tritt erst nach mehrt~igiger Vorbehandlung ein, sie 
halt jedoch relativ lange (mehrere Tage) an. Das verwendete Harman-Derivat ist 
ein kurzwirkender MAO-ttemmer; seine Wirkung auf die NAO setzt kurz nach tier 
Applikation ein und klingt nach einigen Stunden wieder ab. 

Uber die Wirkung dieser Stoffe auf die Parkinson-Akinese kana aus unseren 
Versuchen folgendes geschlossen werden: Alle verwendeten MAO-Hemmer hatten 
eir~en klinisch erfagbaren Anti-Akinese-Effekt. Dieser mul~ jedoch, verglichen mit 
dem L-DOPA-Effekt, als ,,sellr ma[~ig" bezeichnet werden. Der Prozentsatz der rdcht 
reagierenden Falle war in der ,,MAO-Hemmer"-Gruppe hSher Ms in tier ,,L- 
DOPA"-Gruppe. ]~ei leichteren, ambulanten Patienten ge]ang es aber manchmM, 
dutch Anwendung der l~iAO-Hemmer Mlein eine zufriedenstellende kinetische 
Wirkung zu erzielen. 

MA0-tIemmer + L-DOPA. Wie erwahnt, siad die 1ViAO-Hemmer aueh in vivo 
in der Lage, 4urch ihre MAO-hemmende Aktivit~t den Abbau des Dopamins und 
anderer Amino zu hemmen. Es war daher zu erwarten, dab L-DOPA an Patienten, 
die mit MAO-Hemmern vorbehandelt wurden, einen stErkeren und laugerdauernden 
kinetisehen Effekt ausfiben wfirde als ohne MAO-Hemmer-Vorbehandlung. 

Bei Verwendung der langdauernden 1ViAO-I-Iemmer Marplan, Re 2308 und Re 
2637 wurden die Patnieten 10 Tage vor der ersten L-DOPA-Injektion mit dem ent- 
spreehenden Stoff vorbehandelt. Bei clem I-Iarman-Derivat (1~o 3-1620) war eine 
langdauernde Vorbehandlung wegen der sofortigen Wirkung dieses Stoffes nicht 
nStig; in diesem lVall wurde bereits 2 Tage nach Beginn der Applikation mit L- 
DOPA-Infusionen begonnen. Alle MAO-Hemmer wurden peroral gegeben. L-DOPA 
wurde i.v. infundiert. Die Auswertung der Untersuchungsergebnisse zeigte, dab 
dutch alle verwendeten MAO-Hemmer tier L-DOPA-Effekt auf die Parkinson- 
Akinese potenzier~ und_ verlangert wurde. Man erreiehte mit Desert yon 50 mg i.v. 
pro Woche L-DOPA einen kinetisohen Effekt, der einerseits viel starker war als der 
Effekt des 1VL4_O-Hemmers oder des L-DOPA allein, anderseits auch viel langer 
anhielt als der Effekt yon L-DOPA Mlein. Nach wiederholten L-I)OPA-Infusionen 
stellten sich meist die gleichen Nebenwirkungen ein (Nausea, Vomitus, Schweig- 
ausbriiehe, Kollaps) wie auf Gaben yon L-DOPA allein; sie waren jedoch bei MAO- 
vorbeha~delten Patienten viel intensiver. Diese oft sehr unaagenehmen Neben- 
erseheinungen konnten stark abgesehwaeht werden, wean zugleieh mit L-DOPA 

1 Marplan = 1-Benzyl-2-(5-methyl-3-isoxazolylearbonyl)-hydrazin; 1~o 2308 = 
N~.d-Hydroxypropiouyl-N1,Ne-di-isopropyl-hydrazin; iRo 2637 = p-Toluolsulfo- 
s~ure-Nl-benzylhydrazin. 
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Coffein (0,2 g) oder Euphyllin (0,24 g) ir~fundiert, oder die Patienten 1 Std vor der 
L-DOPA-Iafusion mit Regitin (15 mg i.v.) vorbehundelt warden. 

Blutdruckwirkung yon L-DOPA und 5-HTP.  Es war n~heliegend, 
anzunehmen, dab der Dopamln- und Serotonin-Mange] in Gehirnen yon 
Parkinsonkranken auf einer Insaffizienz der L-DOPA- bzw. 5-HTP- 
Decarboxylase beruht;  denn die Decarboxylierung yon L-DOPA bzw. 
5-HTP, die durch dieses Enzym katalysiert wird, stellt die ]etzte Stufe 
in der Biosynthese diese Amine dar. Die MSglichkeit einer Insuffizienz 
der L-DOPA-Deearboxylase im parkinsonkranken 0rganismus wurde 
vor allem durch den Befund yon BA~BA]~V U. SOURK]~S (1961) nahegelegt, 
dab bei Parkinsonkranken naeh Belastung mit L-DOPA eine im Vergleich 
zum Normalen stark verminderte Ausscheidung yon Dopamin im I tarn 
gefunden wird. [BARBEAV U. SOV~K]~S (1960) haben frfiher schon fest- 
gestellt, dab die Dopaminausseheidung im t ta rn  Parkinsonkranker gegen- 
fiber der Norm stark vermindert ist; siehe aueh B~BEAV, MURraY U. 
SOURK~S 1961). Die Blntdruekwirkung yon L-DOPA bei Tieren ist seit 
langem bekannt. HoLTz u. CB~D~n (1942) haben naehgewiesen, dab der 
Blutdruekeffekt yon L-DOPA (Katze: Blntdrueksteigerung -- Meer- 
schweinehen und Kaninehen: Blutdrucksenkung) auf das gebildete 
Dopamin zurfiekzuffihren ist. Dafiir sprieht aueh, dab der blutdrucksen- 
kende Effekt yon L-DOPA am Meersehweinehen durch MAO-Hemmer 
versti~rkt werden kann (HOI~YKIEWICZ 1958). Aus diesem Verhalten 
ergibt sich die MSgliehkeit, dureh Unterschiede in der Bintdruekwirkung 
yon L-DOPA bzw. 5- t tTP an normalen und parkinsonkranken Mensehen 
eine eventuell vorhandene Insuffizienz der L-DOPA-Deearboxylase im 
Organismus yon Parkinsonkranken aufzudeeken. 

Es wurde daher je einer Gruppe yon Parkinsonkranken und normalen 
Kontrollpersonen 50 mg L-DOPA bzw. 5-HTP ]angsam i.v. injiziert und 
der Blutdruek in Abst~nden yon 10 min 3 Std lang kontrolliert. Die 
verwendeten Dosen yon L-DOPA und 5-HTP ffihrten bei den normalen 
Kontrollpersonen zu einer ms Blutdrueksenkung, die im Mittel 
20 mm t tg  betrug. Die Reaktion parkinsonkranker Patienten auf die 
gleiehe Dosis L-DOPA und 5-HTP entsprach der l~eaktion der Kontroll- 
personen, d.h. auch bei Parkinsonkranken kam es zu einem Blntdruek- 
abfall, der im Mitre] 20 mm Hg betrug. Zusatz yon Vitamin B~ zu den 
L-DOPA- und 5-HTP-Injektionen hatte keinerlei verstiirkenden Effekt 
auf die Blutdruekwirkung dieser Stoffe, so dab aueh unter diesen Bedin- 
gungen keine untersehiedliehe Reaktion zwischen den beiden Gruppen 
beobachtet werden konnte. 

Bespreehung der Ergebnisse 
Von den Substanzen, die in der vorHegenden Untersuehung auf ihre 

Wirkung auf die Parkinson-Akinese getestet wurden, erwiesen sich 
bloB L-DOPA, Amphetamin und einige MAO-Itemmer als in verschiede- 
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nero Grade wirksam. D-DOPA, Dopamin, 3-O-Methyl-DOPA, DOPS 
5-HTP und Vitamin B e hasten keine vergleichbare Wirkung. 

Das Fehlen einer Anti-Akinese-Wirkung yon D-DOPA erseheint 
bedeutungsvoll; denn zum Unterschied yon L-DOPA wird D-DOPA yon 
der Decarboxy]ase nieht zu Dopamin deearboxyliert. Der Befund, dab 
nur das DOPA-Isomer, das in r ive  leieht zu Dopamin umgewandelt wird, 
eine Anti-Akinese-Wirkung besitzt --  zusammen mit  dem Dopamin- 
Mangel im Neostriatum yon ParMnsonkranken --,  sprieht daffir, da~ 
Dopamin der eigentliehe Anti-Akinese-Sto/] ist. --  Das injizierte L- 
DOPA verteilt  sich gleiehmaBig auf alle Gewebe des Organismus; es 
entsteht daraus nieht nur im Gehirn, sondern aueh in vielen peripheren 
Organen Dopamin. Es ware denkbar, dab der Anti-Akinese-Effekt des 
L-DOPA aufeiner peripheren Wirkung des daraus entstehenden Dopamins 
beruht. Gegen eine solche M6glichkeit sprieht jedoch unser Befund, dab 
i.v. injiziertes Dopamin keine kinetisehe Wirkung hatte. Das sprieht fiir 
einen zentralen Angriffspunkt des L-DOPA bzw. Dopamins, denn peri- 
pher injiziertes Dopamin ist kaum in der Lage, die Blut-Itirn-Sehranke 
zu passieren. Die Tremor-verstarkende Wirkung yon L-DOPA kSnnte 
dagegen peripher bedingt zu sein, denn sie wurde auch durch Dopamin- 
Injektionen hervorgerufen. 

Eine andere M6glichkeit, die L-DOPA-Wirkung bei der Parkinson- 
Akinese zu erklaren, ware die Annahme, dab dieses durch die Einwirkung 
der Ca~eehol-O-Methyl-Transferase im Gehirn zu 3-O-Methyl-DOPA 
methyliert  wird mid dab erst dieses methylierte L-DOPA-Derivat die 
Anti-Akinese-Wirkung enffaltet. Diese M6glichkeit konnte dureh den 
direkten Nachweis ausgesehlossen werden, daB 3-O-Methyl-DOPA keine 
Anti-Akinese-Wirkung besaB. 

Aus L-DOPA entsteht im Gehirn, wie man aus Tierversuehen weiB, 
nieht nur Dopamin, sondern zum geringen Tefl aueh Noradrenalin (siehe 
CAt~LSSON 1959). Es war daher ira vorliegenden Fall nieht a priori aus- 
zusehliegen, dag der Anti-Ak~nese-Effekt des L-DOPA zumindest teil- 
weise auf einer Anreieherung auch des Noradrenalins im Gehirn yon 
Parkinsonkranken beruhen konnte. Wir haben versueht, diese M5glieh- 
keit durch Gabe yon Threo-/~-3,4-Dioxyphenylserin, DOPS, zu prfifen; 
aus in vitro Versuchen ist es bekannt, dab dieses dutch Gewebshomoge- 
genate direkt --  ohne Zwischensehaltung yon Dopamin --  zu Noraclrena- 
lin deearboxyliert wird (BLAso~KO, BUR~I U. LA~IGSl~AI~I~ 1950). DOPS 
hatte  in unseren Versuehen keinen Anti-Akinese-Effekt beim Parkinson- 
syndrom des Menschen. Dieser ]3efund scheint daher die Beteiligung des 
Noradrenalins an dem Anti-Akinese-Effekt des L-DOPA eher unwahr- 
seheinlieh zu machen. :Es muB allerdings vermerkt werden, dag, unseres 
Wissens, bisher nieht einwandffei nachgewiesen wurde, dag DOPS auch 
in vivo zu Noradrenalin umgewandelt wird. 
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Durch diese Versuehe wird die kinetisehe Wirkung des L-DOPA 
beim Parkinsonsyndrom im wesentliehen auf das daraus entstehende 
Dopamin eingesehri~nkt (wobei eine Mitbeteiligung yon O-methylierten 
Stoffwechselprodukten des Dopamins und Noradrenalins vorl~ufig nieht 
ausgeschlossen werden kann). Die Versuche mit MAO-Hemmern 
unterstfitzen eine solehe Annahme. Zwar kSnnte der sehwaehe Anti- 
Akinese-Effekt der MAO-Hemmer aueh auf einer ErhShung des Nor- 
adrenalin- bzw. Serotoninspiegels im Gehirn beruhen, oder dureh ihre 
psyehiseh aktivierende Wirkung erkliirt werden; die wesentliche Ver- 
stiirkung und Verl~ngerung des kinetisehen L-DOPA-Effektes durch 
MA0-tIemmer weist jedoeh nachdriicklieh darauf bin, dab ffir diesen 
Effekt ein aus dem L-DOPA entstandenes Amin verantwortlieh ge- 
macht werden mul~. Aus der relativen Promptheit, mit der der L-DOPA- 
Effekt eintritt, mu• auf Dopamin als den eigentlichen pharmako- 
dynamisch wirkenden Stoff geschlossen werden. 

Interessant in diesem Zusammenhang ist die bekannte Anti-Parkin- 
son-Wirkung yon Amphetamin. Dieser Stoff wird, ebenso wie Dopamin, 
zu den sympathikomimetisehen Aminen gezahlt. Amphetamin gehSrt, 
zusammen mit L-DOPA, zu den wenigen Stoffen, mit denen es ge]ingt, 
bei Tieren die Reserpin-tIypo]dnese zu durehbreehen. C)mLSSON (1959) 
hat daher vermutet, dal~ Amphetamin und verwandte Weckamine 
(Pervitin) das Gehirn-Dopamin und -Noradrenalin bis zu einem gewissen 
Grad funktionell ersetzen kSnnen. Der klinische Vergleich der L-DOPA- 
und Amphetaminwirkung auf die Parkinson-Aldnese maeht es aller- 
dings wahrscheinlieher, dal~ beide Stoffe verschiedene Angriffspunkte 
besitzen. In diesem Zusammenhang mul3 daran erinnert werden, dab 
Amphetamin, im Gegensatz zu L-DOPA, eine ausgesprochen psychiseh 
aktivierende Wirkung entfaltet; dieser Faktor mag viel zu seiner Anti- 
Parldnson-Wirkung beitragen. 

Die bis jetzt vorliegenden Ergebnisse in bezug auf die Biochemie des 
Parldnsonsyndroms des Mensehen zusammenfassend, kann folgendes 
geschlossen werden: DiG nahezu ausschlieBliehe Anhaufung yon Dopamin 
in den Zentren des extrapyramidalen Systems, bes. im Neostriatum, 
deutet auf eine Funktion dieser Substanz bezfiglich der extrapyramidalen 
Motorik hin. Der Mangel yon Dopamin, den E ~ n ~ o ~  u. ttOnNYKI~- 
WICZ (1960) im Neostriatum yon parkinsonkranken Patienten gefunden 
haben und vor allem der kinetische Effekt, den zugefiihrtes L-DOPA 
auf die Parkinson-Akinese hat (Bm~AYE~ u. HOl~r~:I~WICZ 1961), 
mSchten wir dahin gehend interpretieren, da~ der Dopamingehalt in den 
Neostriatum-Zellen eine notwendige Voraussetzung ffir das normale 
Funktionieren dieser Zentren ist (En~INOW~ u. HOR~TKIEWICZ 1960) und 
dab sein Fehlen im Neostriatum mit dem Symptom der Akinese eng 
verknfipft ist. Wir m5ehten daher den Dopaminmangel im Neostriatum 
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als spezi/isch /i~r die Parkinson-A kinese ansprechen. Diese Hypothese steht 
in einem gewissen Widerspruch zu der These ItASSLERS (1953), der die 
Parkinson-Akinese auf das Zugrundegehen yon Zellelementen in der 
Substantia nigra bezieht. (Der I)opamingehalt der Substantia nigra 
beim Parkinsonsyndrom scheint ebenfalls vermindert zu sein, allerdings 
nicht so stark wie im Neostriatum [BERN~EIMEI% u. HO~u 
1962 b]). Man kSnnte jedoch die Hypothese ItAssL~xs mit  der hier auf- 
gestellten bis zu einem gewissen Grad vereinbaren. Denn man kSnnte sieh 
vorstellen, dal~ das Zugrundegehen yon Zellelementen in der Substantia 
nigra, zu denen das Neostriatum Efferenzen aussendet, zu einer Art 
, ,Inaktivit~tsatrophie" ha  Neostriatum ffihrt. Diese Atrophie dureh 
Inaktivi ts  miiSte ha vorliegenden Fall allerdings blo~ biochemisch sein, 
denn typisehe histologisehe Veri~nderungen im Neostriatum yon Parkin- 
sonisten kommen nicht vor. Der gfinstige L-DOPA-Effekt auf die Parkin- 
son-Akinese, der ja trotz der ZerstSrung der Substantia nigra eintritt, 
kSnnte durch Aktivierung der motorischen Grol~hirnrinde, hervor- 
gerufen durch den erhShten Dopamingehalt im Neostriatum --  und via 
Pallidum --  erkl~rt werden (HAssL~, pets. Mitteilung). 

Die Parkinson-Akinese scheint sich yon anderen AntriebsstSrungen 
biochemisch grundlegend zu unterseheiden, denn es ist uns nicht gelungen, 
bei anderen Syndromen yon motoriseher Hemmung --  wie Antriebs- 
stSrung bei gehemmten Melancholikern, stuporSse Zust~nde bei 
K a t a t o n i e -  durch L-DOPA eine Aufhebung der Antriebslosigkeit und 
motorischen t temmung zu erzielen. 

Es f~llt nicht leicht, fiber die Ursache des Dopamin-Mangels ha 
Neostriatum yon Parkinsonkranken zu diskutieren. Es kSnnte sich dabei 
wie bereits erw~hnt, am eine Art ,,bioehemischer Inaktivits 
der Dopamin-haltigcn Neostriatum-Zellen handeln. Wie schon in den 
,,Ergebnissen" hervorgehoben, sprechen Befunde yon B~B~Au u. 
Sov~K~s (1961) daffir, dal3 eine gewisse Insuffizienz der L-DOPA- 
Decarboxylase im 0rganismus des Parkinsonkranken vorliegen kSnnte. 
Diesem Befund steht allerdings die prompte Wirkung yon L-DOPA auf 
die Akinese und auch die mitgeteilten Befunde fiber die Blutdruck- 
wirkung yon L-DOPA bei gesunden und parkinsonkranken Mensehen 
entgegen. Die direkte Bestimmung der L-DOPA-Decarboxylase-Aktivits 
im Gehirn des Menschen stSl~t leider auf grol]e methodische Schwierig- 
keiten (vgl. L A ~ G E M ~  U. A C K ] ~  1961). Eine entsprechende Unter- 
suchung konnte jedoeh vorls keine Anha]tspunkte ffir eine vermin- 
derte Aktivit~t der L-DOPA-Deearboxylase im Nucleus caudatus yon 
Parkinsonkranken aufdeeken (BE~NH]~IME~ U. HORNYKIEWiCZ 1962a). 
Die MSgliehkeit, daI~ im Gehirn yon Parkinsonkranken ein erhShter 
Abbau des Dopamins durch die Monoaminoxydase stattfindet, seheidet 
ebenfalls aus; die Aktivitiit der Monoaminoxydase ha Gehirn yon Par- 
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kinsonkranken liegt ira Bereieh der Norm (B]~NI~EIMER, BmlC~AYE~ U. 
ttO~NYI~EWlCZ 1962). Es muB daher vor]gufig noeh die MSgliehkeit 
offengelassen werden, dab die Speieherungsfghigkeit der Zellen des 
Neostriatums ffir Dopamfla beim Parkinson-Syndrom herabgesetzt ist, 
womit jedoeh niehts fiber die Ursaehe f/ir ein solehes Gesehehen aus- 
gesagg wird. 

Es ist interessant, dal~ McGEER, BOULDINO, GIBSON U. FOULKES (1961) 
mitgeteil~ haben, dab L-DOPA-Gaben den Reserpin- und Phenothiazin- 
Parkinson praktisch nicht beeinflussen konnten. Die Autoren haben 
D,L-DOPA peroral in Dosen bis 32 g im Tag gegeben. Dieser mangelnde 
Effekt yon D,L-DOPA auf den medikamentSsen Parkinson ist ver~amnder- 
lieh, denn wit haben beim eehten Parkinsonsyndrom aueh bei peroraler 
Gabe einen gfinstigen Effekt yon L-DOPA auf die Akinese gesehen. Es 
erseheint jedoeh nieht ausgesehlossen, dal3 bei Patienten, die mit Reserpin 
bzw. mit Phenothiazinen vorbehandelt wl~rden, peroral gegebenes DOPA 
nieht resorbiert bzw. yon Zellen nieht aufgenommen wird. Wir haben 
bei einigen Parldnsonpatienten, bei denen dureh ehronisehe Verabrei- 
ehung yon Reserpin bzw. Phenothiazinen die Symptomatik his zu 
vSlliger Akinese verstgrkt wurde, dutch i.v. Gaben von L-DOPA (50 rag) 
die maximale Parkinson- d- Reserpin- bzw. Phenothiazin-Akinese vor- 
fibergehend v611ig aufheben k6nnen. 

BAaB]SAg (1961) hat mitgeteilt, dag naeh oralen Gaben yon L-DOPA 
der Parkinson-JRigor reduziert werden konnte. Wit haben demgegen- 
fiber bei i.v. Gaben yon L-DOPA bei der fibliehen Prfifung des Muskel- 
tonus keine wesentliehe Reduktion des Rigors fes~stellen kSnnen. Es 
erseheint jedoeh mSglieh, dab der Rigor dureh L-DOPA fiber seine Anti- 
Akinese-Wirkung beeinfluBt wird. Dag der Rigor dutch die Dureh- 
ffihrungsm6gliehkeit yon Wfllkfirbewegungen sekundgr reduziert werden 
kann, ist sehon bekannt und wurde bereits yon GE~STMANN U. SCmLD~R 
(1921) besehrieben. 

Die Erfolge der stereotaktisehen Operationen (siehe HASST.ER 1961), 
betreffen hauptsgehlieh den Rigor und Tremor. Die Akinese als ein 
Minus-Symptom wird dutch operative Eingriffe kaum beeinfluBt. Bei 
leiehteren Fgllen allerdings -- vor allem am Begitm der Erka'ankung -- 
kann dureh Beseitigung des Rigors der Kineserest freigemacht werden, 
wodureh natfirlieh die aktive Bewegliehkeit zunimmt. Das gleiche, 
wenn aueh in viel geringerem MaBe, kann dutch medikamen~6se 
tIemmung des Rigors mit einem der gelgufigen Anti-Parkinson-Mittel 
erzielt werden. Wenn jedoeh naeh Beseitigung des Rigors keine aktive 
Bewegliehkeit vorhanden ist, dann lgBt sieh diese Akinese -- nach dem 
heutigen Stand der therapeutisehen MSgliehkeiten -- nur dutch Gaben 
yon L-DOPA, bzw. L-DOPA kombiniert mit MAO-Hemmern, gfinstig 
beeinflussen. 
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Zusammenfassung 

1. Ausgehend yon der Beobachtung, dal~ im Gehirn yon Paticnten, 
die an Morb. Parkinson und postencephalitischem Parkinsonismus 
erkrankt waren, ein Mangel an Dopamin (3-ttydroxytyramin), Nor- 
adrenalin und Serotonin (5-Hydroxy~ryptamin) herrscht, wurde der 
Einfiul3 einer Reihe yon Stoffen, die in den Katecholamin- und Serotonin- 
Stoffwechsel eingreffen, klinisch beim Parkinson-Syndrom untersucht. 
Folgende Stoffe wurden getestet: Dopamin, L-Dioxyphenylalanin 
( ~  L-DOPA), D-DOPA, D,L-3-Methoxy-DOPA, D,L-Threo-fl-3,4. 
Dioxyphenylserin, D,L-5-Hydroxytryptophan ( - -5 - t tTP) ,  Vitamin B 6 
(Pyridoxin), Alnphetamin, Pervitin und verschiedene Hemmer der 
Monoaminoxydase ( =  MAO-tlemmer). 

2. L-DOPA erwies sich als einziger dieser Stoffe bei der Parkinson- 
Akinese als kinetisch voll wirl~sam. MAO-Hemmer, Amphetamin und 
Pervitin hatten eine m/iBige kinetische Wirkung. Alle anderen Stoffe 
waren Mnetisch unwirksam. 

3. Aus der Anti-Akinese-Wirkung des L-DOPA, das die unmittelbare 
Vorstufe des Dopamins darstellt, wird geschlossen, dab das Dopamin, das 
im Neostriatum des ?r in besonders hohen Mengen vorkommt, 
eine notwendige Voraussetzung ffir das normale Funktionieren dieser 
extrapyramidalen Zentren ist, und dab der Dopamin-Mangel im Neo- 
striatum spezi/isch ffir die Parkinson-Akinese ist. 

4. Die Ursachen des Dopamin-Mangels im Gehlrn yon Parkinson- 
kranken sowie die M6glichkeiten einer Therapie der Parkinson-Akinese 
mit  L-DOPA und MAO-I-Iemmern werden diskutiert. 

Der Firma Hoffmann-La Roche u. Co., A. G., Basel wird fox die groBzfigige 
Uberlassung yon L-DOPA, D-DOPA, 5-ItTP, Vitamin B 6 (Benadon) und der 
MAO-Hemmer, der Firma Stiekstoffwerke Linz ffir D,L-3-Methoxy-DOPA gedankt. 
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