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Die Akinese stellt neben Rigor und Tremor ein Kardinalsymptom
des Parkinson-Syndroms dar. Wenn man die klinisch wahrnehmbaren
Phénomene ganz allgemein in Plus- und Minussymptome einteilt —
womit man nur ihre Position in einem Koordinatensystem wiedergibt,
aber nichts tiber die Genese des Symptoms oder seine topische Zuord-
nung aussagt —, so stellt die Akinese ein klassisches Beispiel fiir ein
Minussymptom dar. Andere Symptome des Parkinsonismus, wie Rigor,
Tremor, Blickkrimpfe, Speichelflul, Talggesicht, Schweillausbriiche,
gesteigerter FreBtrieb, dranghafte Affekthandlungen, sind demgegen-
iiber zweifellos Plussymptome. Im europdischen Schrifttum wird die
Akinese von allen Experten — von Krrist (1918), Forrstrer (1921),
GampER (1936), BosTrROEM (1939) bis HassLER (1953) — als ein spezi-
fisches Phéinomen vom Parkinson-Rigor getrennt. Diese Unterscheidung
ist wichtig, denn trotz mancher Wechselwirkungen zwischen Rigor und
Akinese verhalten sich die beiden Phénomene auch therapeutisch
different. Wahrend es oft gelingt, durch medikamentose oder operative
Eingriffe den Rigor giinstig zu beeinflussen, stand man der Akinese bis-
her ziemlich hilflos gegeniiber.

Die Beobachtung, daB Reserpin beim Menschen zu einem parkinson-
ahnlichen, betont hypokinetischen Zustandsbild fithrt, hat in letzter Zeib
den eigentlichen Anstof} zu klinischen, experimentell-pharmakologischen
und biochemischen Studien iiber das Parkinson-Problem gegeben.

Reserpin entleert nicht nur die peripheren Organe, sondern auch das Gehirn von
ihrem Noradrenalin und Serotonin (= 5-Hydroxytryptamin)-Gehalt (HoLzBAUER 1.
Voot 1956 ; PLETSCHER, SHORE 1. BRODIE 1956). Ein Versuch, mit dem Serotonin-
Antagonisten LSD 25 die Plus-Symptomatik des Parkinson-Syndroms zu beein-
flussen, ergab eine Besserung des Rigors und Tremors erst bei einer Dosierung, die
schon halluzinogen wirkte (BrrkmaYER 1958). Als ein anderes korpereigenes Amin,
das Dopamin (= 3-Hydroxytyramin), welches in der Synthese des Noradrenalins
seine unmittelbare Vorstufe darstellt, im tierischen Gehirn entdeckt (MowTAGU
1957) und seine Freisetzung durch Reserpin nachgewiesen wurde (CarLssow,
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LinpQuisT, MaeNUSSON u. WALDECK 1958) und kurz darauf BERTLER u. ROSEN-
GrEN (1959) die nahezu ausschlieBliche Lokalisation dieses Amins im Neostriatum
aufzeigen konnten, wendete sich das Interesse diesem Stoff zu. Denn die spezifische
Lokalisation des Dopamins in den Zentren des extrapyramidal-motorischen Systems
und sein Verschwinden nach Reserpingaben, legte die Vermutung nahe, dafl beim
Parkinsonsyndrom mit seiner extrapyramidalen Symptomatik eine Stérung des
Dopaminstoffwechsels im Gehirn vorliegen kénnte. Untersuchung des Dopamin-
gehaltes im Gehirn normaler und parkinsonkranker Patienten ergab tatséichlich
einen erheblichen Dopamin-Mangel im Neostriatum von Patienten, die an Morb.
Parkinson und postencephalitischem Parkinsonismus erkrankt waren (EHRINGER u.
Hor~NyrIEWICZ 1960). Es konnte dariiber hinaus festgestellt werden, dafl die Kon-
zentration von Noradrenalin und Serotonin im Gehirn von Parkinsonkranken
ebenfalls herabgesetzt ist, allerdings bei weitem nicht so stark wie die des Dopamins
(BERNHEIMER, BIRRMAYER u. HorNYKIEWIOZ 1961). Der Vorschlag des einen von
uns (Hornyriewicz), die Parkinson-Symptomatik durch Erhohung der Dopamin-
konzentration im Gehirn der Erkrankten giinstig zu beeinflussen, fiihrte zu einem
positiven Ergebnis: iv. Injektion der Dopaminvorstufe L-Dioxyphenylalanin
(= L-DOPA), dasim Gegensatz zu Dopamin leicht ins Gehirn eindringt, hatte bei
parkinsonkranken Patienten einen prompten Anti-Akinese-Effekt zur Folge (BIRK-
MAYER u. HORNYRIEWICZ 19611).

Von diesem L-DOPA-Effekt bei der Parkinson-Akinese ausgehend,
haben wir eine eingehendere experimentelle Studie zur Kldrung des
Wirkungsmechanismus dieses Effektes und Feststellung seiner prakti-
schen Anwendbarkeit unternommen. Dariiber soll im folgenden berichtet
werden.

Ergebnisse

Zu den folgenden Untersuchungen wurden stationdre Patienten, die
entweder an Morb. Parkinson oder postencephalitischem Parkinsonismus
erkrankt waren, herangezogen. Wéhrend der Versuchsdauer wurde bei
allen Patienten die iibliche Anti-Parkinson-Therapie, die sich vor allem
gegen Rigor und Tremor richtet, aufrechterhalten. Simtliche Ergebnisse
sind in der Tabelle (S.562) tibersichtlich dargestellt.

L-DOPA -Effekt bei der Parkinson-Akinese. Die Wirkung von i.v.
appliziertem L-DOPA auf die Parkinson-Akinese wurde bereits kurz
beschrieben (BIRKMAYER u. HorNYKIEWICZ 1961). 50—100 mg L-DOPA,
am vertraglichsten als i.v. Infusion in 200 ml physiolog. Kochsalzlésung,
zeigten einen bei gleichen Patienten stets reproduzierbaren, bei ver-
schiedenen Patienten in verschiedenen Graden und verschiedener Dauer
auftretenden kinetischen Effekt. Patienten, die nicht in der Lage waren,
sich ohne Hilfe aus dem Liegen aufzusetzen, aus dem Sitzen aufzustehen
oder die vom Stehen nicht zum Gehen starten konnten, brachten diese
Leistungen nach L-DOPA leichter, meist ohne fremde Hilfe, zustande,
Die Mimik und die Mitbewegungen kehrten wieder, die aphonische und

1 Dieger kinetische Effekt des L-DOPA wurde von uns im Juli 1961 in einem
Bewegungsfilm festgehalten, der fiir Interessenten kurzfristig (leihweise) zur Ver-
fiigung gestellt werden kann.
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Tabelle
Medikation Zahl Kinetisch .
Di)slieru;lg der aFfille l?ﬂei)'fle?:t er Nebenerscheinungen

D-DOPA, 50—100 mg i.v. 4 0 keine

Dopamin, 5—10 mg i.v. 5 0 Blutdrucksteigerung
Kopfschmerzen

0O-Methyl-DOPA

50—100.mgi.v. 5 0 keine

DOPS, 100—200 mg i.v. 3 0 keine

5-HTP, 50—100 mg i.v. 6 0 bei 100 mg Erbrechen
Blutdruckabfall,

5-HTP (50 mg) 4- Vit. By Kollaps

(300 mg) i.v. 4 0 keine

L-DOPA, 50—150 mg i.v. 21 + bis +-+4 | Ubelkeit, Erbrechen,
Kollaps

L-DOPA, 100 mg oral oder

rectal 15 + bis -+ keine

L-DOPA (50 mg) + Vit. Bg 7 4+ bis -4+ | Ubelkeit, Erbrechen,

(300 mg) i.v. Kollaps

Vitamin Bg, 300 mg tgl. i.v. 4 - keine

Marplan, 30 mg tgl. oral 8 - keine

Marplan, 30 mg tgl. oral 15 -+ bis +4-- | nachder4. DOPA-

nach 2 Wochen L-DOPA, Infusion starkes Xr-

50 mg i.v. brechen, Kollaps

Marplan, 20 mg tgl. oral 4 + bis +4 geringe Ubelkeit

nach 2 Wochen L-DOPA,

100 mg tgl. oral

Marplan, 20 mg tgl. oral 4 ++ keine

nach 2 Wochen L-DOPA,

100 mg tgl. rectal

Ro-4/2637, 25 mg, 3 tgl. 17 + keine

Ro-4/2308, 25 mg, 3 X tgl. 11 + keine

Ro-3/1620, 3 x tgl. 1 Tabl. 10 + keine

Ro-4/2637, 25 mg, 3 X tgl. 15 + bis +++ | Nach der 4. L-DOPA-

nach 10 Tagen L-DOPA, Infusion Ubelkeit und

50 mg i.v. Erbrechen, Kollaps

Ro-4/2637, 25 mg, 3 tgl. 10 -+ leichte Ubelkeit

L-DOPA, 100 mg tgl. oral

Ro-4/2637, 25 mg, 3 x tgl. 4 0 keine

nach 10 Tagen 5-HTP,

50 mg i.v.

Ro-4/2308, 25 mg, 3 X tgl. 8 + bis +-++ | nach der 4. L-DOPA-

50 mg L-DOPA i.v. Infusion, Ubelkeit,
Erbrechen, Kollaps

Ro-4/2308, 25 mg, 3 X tgl. 5 + leichte Ubelkeit

100 mg L-DOPA oral
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Tabelle (Fortsetzung)

Ro-3/1620, 1 Tabl. 3 tgl. 8 + bis +-++ | nach der 4. L-DOPA-
nach 2 Tagen L-DOPA, Infusion, Ubelkeit und
50 mg, i.v. Erbrechen
Pervitin, 15 mg tgl. i.v. 3 + Blutdrucksteigerung

20—40 mm Hg
Amphetamin, 15 mg tgl. i.v. : 3 + Ubelkeit
Pervitin, 15 mg tgl. i.v. 2 ++ Kopfdruck, Schwitzen,
50 mg L-DOPA, i.v. stirkere Blutdruck-

! steigerung (um

40 mm Hg)
Versch. MAO-Hemmer, so.. 10 - bis +-++ bei wiederholten
50 mg L-DOPA, i.v. Gaben leichte Ubelkeit
0,2 g Coffein, i.v. i
Versch. MAO-Hemmer, s. o. 12 + bis +-++ ’ bei wiederholten
50 mg L-DOPA, i.v. | Gaben Ubelkeit und
0,24 g Euphyllini.v. Erbrechen
Versch. MAO-Hemmer, s. o. 4 + bis +-++ | keine
50 mg L-DOPA, i.v.
15 mg i.v. Regitin, 1 Std
vor L-DOPA

Der Beurteilung des kinetischen Effektes wurde folgende Bewertungsskala
zugrunde gelegt:

— — — = Vollige Unbeweglichkeit; — — = Aktive Beweglichkeit der Extre-
mitdten; — = Selbstéindiges Aufsetzen im Bett; 4+ = Langsames Aufstehen ohne
Gehfahigkeit; + = Langsames Aufstehen, langsames Gehen (maBiger kinetischer
Effekt); 4+ = Rasches Aufstehen, keine Startschwierigkeiten, vorhandene Mit-
bewegungen, deutliche Sprache, keine Propulsion (guter kinetischer Effekt);
++ -+ = Freie Aktivitit, vorhande Mithewegungen, Rock ausziehen, Knopf zu-
machen (sehr guter kinetischer Effekt).

Die Ausgangslage der untersuchten Fille schwankte von — — — bis 4, d.h.
die Parkinsonkranken, an denen der kinetische Effekt untersucht wurde, waren
teilweise v6llig unbeweglich (— — —), teilweise konnten sie langsam aufstehen und
langsam gehen (). Als kinetisch wirksam wurde eine Substanz nur dann bezeichnet,
wenn sie eine Besserung um mindestens einen Grad in der obigen Bewertungsskala
brachte. Bei der Austestung wurden nur Patienten verwendet, die auf L-DOPA
wiederholt einen reproduzierbaren kinetischen Effekt zeigten.

durch Palilallie undeutliche Sprache wurde wieder deutlich und
kraftig. Dieser L-DOPA-Effekt wurde etwa 1/, Std nach der i.v. Injek-
tion sichtbar; er erreichte innerhalb von 2--3 Std seinen Hoéhepunkt
und hielt in abnehmender Intensitit etwa 24 Std an. Eine flissigere
Spontanmotorik blieb meist noch lianger bestehen. Bei leichten Féllen
war die Anti-Akinese-Wirkung des L-DOPA im allgemeinen besser als
bei alten, schweren -Fillen, die manchmal nur méiBig oder gar nicht
reagierten. Bei unseren Patienten, die — wie erwédhnt — mit den idblichen
Anti-Parkinson-Mitteln weiterbehandelt wurden, hatten i.v. Injektionen
Arch. Psychiat, Nervenkr,, Bd. 203 37
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von L-DOPA keinen sichtbaren Effekt auf den Rigor. Der Tremor wurde
in manchen Fillen etwas verstirkt. Peroral oder rectal verabreichtes
L-DOPA hatte in der Dosierung von 100—200 mg, 1 X tgl., prinzipiell
den gleichen Effekt auf die Akinese wie i.v. Injektionen. Nebenerschei-
nungen traten nach peroraler und rectaler Gabe nur selten ein; in
vereinzelten Féllen sahen wir eine Unvertriglichkeit auf oral gegebenes
L-DOPA, die sich in Ubelkeit und Erbrechen &uBerte. Hiufiger und
schwerer waren die Nebenwirkungen nach iv. Gabe von L-DOPA,
Besonders nach wiederholter i.v. Applikation bekamen die Patienten
recht hadufig Brechreiz, Erbrechen, Schweilausbriiche, kleinen frequen-
ten Puls; diese Erscheinungen dauerten bis 2 Std nach der Applikation
von L-DOPA an, der kinetische Effekt des L-DOPA blieb dabei trotz-
dem voll erhalten.

D-DOPA-Wirkung., L-DOPA wird durch die L-DOPA-Decarboxylase
zu Dopamin decarboxyliert (Horrz, HEise u. Lipter 1939). Dieses
Enzym wurde in vielen Geweben, darunter auch im ZNS nachgewiesen
(Hovrz u. WESTERMANN 1956). D-DOPA wird jedoch, im (egensatz zu
dem linksdrehenden Isomeren, im Organismus nicht bzw. nicht direkt
(Horrz u. CREDNER 1944; MurrHY u. SoUREES 1961) zu Dopamin
decarboxyliert. Wir haben daher versucht festzustellen, welchen Effekt
D-DOPA auf die Parkinson-Akinese austibt. Die Untersuchung zeigte,
daB D-DOPA — im Gegensatz zu L-DOPA — keinen Anti-Akinese-
Effekt hatte. Bei keinem der vier untersuchten Patienten, die auf I.-
DOPA immer promptreagierten, wurde mit 50 bzw. 100mg D-DOPA. i.v.
irgendeine Beeinflussung der Akinese gesehen. Diese Dosen von D-DOPA
hatten auch keine Nebenwirkungen.

Dopamin-Wirkung. Aus L-DOPA entsteht im Organismus zuerst Dopamin. An
5 Patienten wurde daher der Effekt von i.v. Gaben von Dopamin untersucht.
Injiziert wurden 5 und 10 mg des Hydrochlorids. Wegen der Nebenwirkungen des
Dopamins auf den Blutdruck muBten die Injektionen besonders langsam (etwa
10 min Dauer) erfolgen. In keinem der untersuchten Fille konnte durch Dopamin
ein giinstiger Einflul auf die Parkinson-Symptomatik beobachtet werden. Meist
kam es zu einer leichten Verstirkung des Tremors. Hohere Dosen von Dopamin
konnten wegen der Nebenwirkungen, besonders auf den Kreislauf, nicht verabreicht
werden, Die fehlende Wirkung von Dopamin auf die Parkinson-Akinese steht im
Einklang mit der bekannten Tatsache, dall Amine vom Typ des Dopamins die Blut-
Hirn-Schranke nur schlecht bzw. tiberhaupt nicht passieren koénnen. Darin unter-
scheiden sie sich wesentlich von den entsprechenden Aminosduren (im Fall des
Dopamins L-DOPA), deren gutes Eindringungsvermogen ins Hirngewebe bekannt ist.

4-Hydroxy-3-Methoxy-D,L-Phenylalanin (=8-0-Methyl-D OPA). L-DOPAkann
im Gewebe durch das Enzym Catechol-O-Methyl-Transferase in 3-O-Methyl-DOPA
tibergefithrt werden (AxmLroD 1958). 3-O-Methyl-DOPA wird in vivo nicht zu
O-Methyl-Dopamin decarboxyliert (vgl. SovrkEs, HENEAGE u. TrRaNO 1952). In
unseren Versuchen mit i.v. Gaben von 3-O-Methyl-DOPA. (100 bzw. 50 mg) zeigte
dieses DOPA-Derivat keine wie immer geartete Wirkung auf die Parkinson-Akinese.



Parkinson-Syndrom des Menschen 565

D.L-Threo-3-3,4-Dioxyphenylserin (=D OPS). Aus Tierversuchen geht hervor,
daB aus dem Dopamin, das aus L-DOPA entsteht, zum Teil auch Noradrenalin
gebildet wird (Carrsson 1959). Diese Reaktion wird durch die Dopamin-g-Hydroxy-
lase katalysiert. Noradrenalin kann aber auch, zumindest in vitro, direkt aus DOPS
durch Decarboxylierung gebildet werden (Brascago, BURN u. LancEMANN 1950).
In drei ausgewdhlten Fallen, die auf L-DOPA immer gut ansprachen, hatte DOPS in
der Dosis bis zu 300 mg i.v. keinen Effekt auf die Parkinson-Akinese.

D,L-5-Hydroxytryptophan (=5-HTP). Wie einleitend erwihnt, findet man in
Gehirnen von Parkinsonkranken auch weniger Serotonin als in Gehirnen normaler
Patienten. Die Abnahme des Serotonin-Gehaltes betrifft besonders die Stamm-
ganglien, den Thalamus, Hypothalamus und die Substantia nigra. 5-HTP, die
unmittelbare Vorstufe von Serotonin, dringt leicht ins Gehirn ein und wird dort zu
Serotonin decarboxyliert. Die 5-HTP-Decarboxylase ist mit der DOPA-Decarboxy-
lase identisch (WEsTERMANN, BArzEr u. KNELL 1958). Wir untersuchten an 16 Patien-
ten den Einflul von 5-HTP auf die Parkinson-Symptomatik. Der Stoff wurde i.v.
gegeben. 50 mg 5-HTP wurden meist anstandslos vertragen, bei 100 mg kam es oft
zu Nausea, Erbrechen, Blutdruckabfall. In keinem Fall haben wir nach 5-HTP
einen eindeutigen kinetischen Effekt gesehen. Auch Rigor und Tremor bliehen
unbeeinfluBt. Bei der Hélfte der Patienten konnten durch 5-HTP Blickkrdmpfe kurz-
zeitig zum Sistieren gebracht werden. Bei Patienten mit dranghaften, triebhaften
Handlungen -~ und nur bei solchen — trat auf 5-HTP eine Sedierung ein; sie
wurden ruhig und schliefen 1—2 Std. Es kam dabei ein typisches Schlaf-EEG
zustande. Im Gegensatz zu der zum Teil sedierenden Wirkung von 5-HTP bei
Parkinsonkranken fithrten 50 mg dieses Stoffes bei zwei Fillen von Chorea
Huntington zu einer dramatischen Exacerbation der motorischen Unruhe, die
tagelang anhielt; es scheint daher nicht ausgeschlossen, daB Serotonin bei der
Symptomatik der Chorea Huntington eine gewisse Rolle spielt.

Vitamin Bg (Pyridoxin), Vitamin B, wird im Organismus zu Pyridoxalphosphat,
dem Coenzym der DOPA- bzw. 5-HTP-Decarboxylase, umgewandels. Die Beein-
flussung der Parkinson-Symptomatik durch Vitamin B; ist bereits bekannt
(Jorrirrm 1940; BrrkMAaYER u. ScEMip 1950). An einer Reihe von Patienten wurde
untersucht, ob durch Vorbehandlung bzw. gleichzeitige Gabe von Vitamin B, die
L-DOPA bzw. 5-HTP-Wirkung auf die Parkinson-Symptomatik verstirkt werden
kann. Barzer u. Howurz (1956) haben gezeigt, daB durch Vitamin B, die Blut-
druckwirkung von L-DOPA an Katzen potenziert wird. Es wurden 300 mg i.v.
Vitamin B, (tgl. bzw. einmalig zusammen mit den anderen Stoffen) gegeben. Es
konnte dadurch keine sichtbare Steigerung des L-DOPA-Effektes auf die Parkinson-
Akinese erzielt werden. Auch die oben beschriebenen Wirkungen von 5-HTP wurden
durch Vitamin By nicht beeinflut.

Amphetamin-Wirkung. Die ginstige Wirkung von Amphetamin und Pervitin
auf die Parkinson-Symptomatik ist seit langem bekannt (Soromon, MITOEELL 1.
Privzmerar 1937; Davis u. Stewarp 1938; Marraews 1938). Beide Stoffe sind
ebenso wie Dopamin, Phenylalkylamine und werden. wie dieses zu den sympathiko-
mimetischen Aminen gerechnet. Es lag uns daran, die Amphetamin- und Pervitin-
Wirkung auf die Parkinson-Symptomatik mit der von L-DOPA zu vergleichen.
Bei dieser vergleichenden Untersuchung konnte folgendes beobachtet werden:
Withrend L-DOPA bei den zu dieser Untersuchung herangezogenen Patienten stots
den beschriebenen vollen Anti-Akinese-Effekt zeigte, bot die Amphetamin- und
Pervitin-Wirkung ein anderes Bild dar. Durch diese wurde vor allem, #hnlich wie beim
Normalen, die psychisch-affektive Aktivitit der Patienten angeregt. Die groBere
Aktivitit und geistige Frische vollzog sich aber nur in einem Bewegungsrahmen, der
schon vor der Medikation vorhanden war. Eine Steigerung des Bewegungsumfanges

37*
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wie nach L-DOPA, eine wesentliche Beschleunigung oder die Fahigkeit zu moto-
rischen Vollziigen. die vorher nicht moglich waren, trat auf Amphetamin und Per-
vitin nicht ein.

Monoaminoxydase (=MA 0)-Hemmer. Viele MAO-Hemmer sind imstande, den
Abbau von Dopamin, Noradrenalin und Serotonin durch die MAO in vivo zu
hemmen. Aus Tierversuchen ist bekannt, daB MAQ-Hemmer in vivo zu einer Stei-
gerung des Noradrenalin-, Serotonin- und Dopamingehaltes im Gehirn fithren
(PrerscHErR 1957; UpENFRIEND, WEISSBACH u. BOGDANSKI 1957; HOLZER u.
Hor~vyrrEwicz 1959). Da die Konzentration aller dieser Amine, besonders aber die
des Dopamin, im Gehirn von Parkinsonkranken herabgesetzt ist, erschien es
wiinschenswert, die Wirkung von MAO-Hemmern auf die Parkinson-Symptomatik
zu studieren.

Wir verwendeten folgende MAOQO-hemmende Stoffel: Marplan, Ro 2308, Ro
2637 und ein Harman-Derivat (Ro 3-1620). Die ersten drei Stoffe gehéren in die
Gruppe der langwirkenden MAO-Hemmer und sind alle chemisch Hydrazinderivate.
Thre MAO-hemmende Wirkung tritt erst nach mehrtégiger Vorbehandlung ein, sie
hélt jedoch relativ lange (mehrere Tage) an. Das verwendete Harman-Derivat ist
ein kurzwirkender MAO-Hemmer; seine Wirkung auf die MAO setzt kurz nach der
Applikation ein und klingt nach einigen Stunden wieder ab.

Uber die Wirkung dieser Stoffe auf die Parkinson-Akinese kann aus unseren
Versuchen folgendes geschlossen werden: Alle verwendeten MAO-Hemmer hatten
einen klinisch erfafSbaren Anti-Akinese-Effekt. Dieser muf§ jedoch, verglichen mit
dem L-DOPA-Effekt, als ,,sehr miBig* bezeichnet werden. Der Prozentsatz der nicht
reagievenden Fille war in der ,,MAO-Hemmer“-Gruppe hoher als in der ,,L-
DOPA“-Gruppe. Bei leichteren, ambulanten Patienten gelang es aber manchmal,
durch Anwendung der MAO-Hemmer allein eine zufriedenstellende kinetische
Wirkung zu erzielen.

MA O-Hemmer 4 L-DOPA. Wie erwihnt, sind die MAQ-Hemmer auch in vivo
in der Lage, durch ihre MAO-hemmende Aktivitidt den Abbau des Dopamins und
anderer Amine zu hemmen. Es war daher zu erwarten, dafl L-DOPA an Patienten,
die mit MAO-Hemmern vorbehandelt wurden, einen stirkeren nnd lingerdauernden
kinetischen Effekt ausiiben wiirde als chne MAO-Hemmer-Vorbehandlung.

Bei Verwendung der langdauernden MAO-Hemmer Marplan, Ro 2308 und Ro
2637 wurden die Patnieten 10 Tage vor der ersten L-DOPA-Injektion mit dem ent-
sprechenden Stoff vorbehandelt. Bei dem Harman-Derivat (Ro 3-1620) war eine
langdauernde Vorbehandlung wegen der sofortigen Wirkung dieses Stoffes nicht
ndtig; in diesem Fall 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, dafl
durch alle verwendeten MAQO-Hemmer der L-DOPA-Effekt auf die Parkinson-
Akinese potenziert und verlingert wurde. Man erreichte mit Dosen von 50 mg i.v.
pro Woche L-DOPA einen kinetischen Effekt, der einerseits viel stérker war als der
Effekt des MAO-Hemmers oder des L-DOPA allein, anderseits auch viel linger
anhielt als der Effekt von L-DOPA allein. Nach wiederholten L-DOPA-Infusionen
stellten sich meist die gleichen Nebenwirkungen ein (Nausea, Vomitus, Schweil-
ausbriiche, Kollaps) wie auf Gaben von L-DOPA allein; sie waren. jedoch bei MAO-
vorbehandelten Patienten viel intensiver. Diese oft sehr unangenehmen Neben-
erscheinungen konnten stark abgeschwicht werden, wenn zugleich mit L-DOPA

1 Marplan = 1-Benzyl-2-(5-methyl-3-isoxazolylearbonyl)-hydrazin; Ro 2308 =
NI.d-Hydroxypropionyl-N1,N2-di-isopropyl-hydrazin; Ro 2637 = p-Toluolsulfo-
stiure-Ni-benzylhydrazin.
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Coffein (0,2 g) oder Euphyllin (0,24 g) infundiert, oder die Patienten 1 Std vor der
L-DOPA-Infusion mit Regitin (15 mg i.v.) vorbehandelt wurden.

Blutdruckwirkung von L-DOPA und 5-HTP. Es war naheliegend,
anzunehmen, dafl der Dopamin- und Serotonin-Mangel in Gehirnen von
Parkinsonkranken auf einer Insuffizienz der L-DOPA- bzw. 5-HTP-
Decarboxylase beruht; denn die Decarboxylierung von L-DOPA bzw.
5-HTP, die durch dieses Enzym katalysiert wird, stellt die letzte Stufe
in der Biosynthese diese Amine dar. Die Moglichkeit einer Insuffizienz
der L-DOPA-Decarboxylase im parkinsonkranken Organismus wurde
vor allem durch den Befund von BARBAEU u. SoURKEs (1961) nahegelegt,
daB bei Parkinsonkranken nach Belastung mit L-DOPA eine im Vergleich
zum Normalen stark verminderte Ausscheidung von Dopamin im Harn
gefunden wird. {[BARBEAT u. SoURKES (1960) haben frither schon fest-
gestellt, dal die Dopaminausscheidung im Harn Parkinsonkranker gegen-
iiber der Norm stark vermindert ist; siche auch BARBEAU, MURPHY u.
SourkEes 1961). Die Blutdruckwirkung von L-DOPA bei Tieren ist seit
langem bekannt. Horrz u. CREDNER (1942) haben nachgewiesen, dafl der
Blutdruckeffekt von L-DOPA (Katze: Blutdrucksteigerung — Meer-
schweinchen und Kaninchen: Blutdrucksenkung) auf das gebildete
Dopamin zuriickzufiihren ist. Dafiir spricht auch, dafl der blutdrucksen-
kende Effekt von L-DOPA am Meerschweinchen durch MAO-Hemmer
verstirkt werden kann (Horwyxrimwrcz 1958). Aus diesem Verhalten
ergibt sich die Moglichkeit, durch Unterschiede in der Blutdruckwirkung
von L-DOPA bzw. 5-HTP an normalen und parkinsonkranken Menschen
eine eventuell vorhandene Insuffizienz der L-DOPA-Decarboxylase im
Organismus von Parkinsonkranken aufzudecken.

Es wurde daher je einer Gruppe von Parkinsonkranken und normalen
Kontrollpersonen 50 mg L-DOPA bzw. 5-HTP langsam i.v. injiziert und
der Blutdruck in Abstdnden von 10 min 3 Std lang kontrolliert. Die
verwendeten Dosen von L-DOPA und 5-HTP fithrten bei den normalen
Kontrollpersonen zu einer méBigen Blutdrucksenkung, die im Mittel
20 mm Hg betrug. Die Reaktion parkinsonkranker Patienten auf die
gleiche Dosis L-DOPA und 5-HTP entsprach der Reaktion der Kontroll-
personen, d.h. auch bei Parkinsonkranken kam es zu einem Blutdruck-
abfall, der im Mittel 20 mm Hg betrug. Zusatz von Vitamin B, zu den
L-DOPA- und 5-HTP-Injektionen hatte keinerlei verstirkenden Effekt
auf die Blutdruckwirkung dieser Stoffe, so dafl auch unter diesen Bedin-
gungen keine unterschiedliche Reaktion zwischen den beiden Gruppen
beobachtet werden konnte.

Besprechung der Ergebnisse
Von den Substanzen, die in der vorliegenden Untersuchung auf ihre
Wirkung auf die Parkinson-Akinese getestet wurden, erwiesen sich
bloB L-DOPA, Amphetamin und einige MAO-Hemmer als in verschiede-
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nem Grade wirksam. D-DOPA, Dopamin, 3-O-Methyl-DOPA, DOPS
5-HTP und Vitamin B, hatten keine vergleichbare Wirkung.

Das Fehlen einer Anti-Akinese-Wirkung von D-DOPA erscheint
bedeutungsvoll ; denn zum Unterschied von L-DOPA wird D-DOPA von
der Decarboxylase nicht zu Dopamin decarboxyliert. Der Befund, daB
nur das DOPA-Isomer, das in vivo leicht zu Dopamin umgewandelt wird,
eine Anti-Akinese-Wirkung besitzt — zusammen mit dem Dopamin-
Mangel im Neostriatum von Parkinsonkranken -, spricht dafiir, daf
Dopamin der eigentliche Aniti-Akinese-Stoff ist. — Das injizierte L-
DOPA verteilt sich gleichméafig auf alle Gewebe des Organismus; es
entsteht daraus nicht nur im Gehirn, sondern auch in vielen peripheren
Organen Dopamin. Es wire denkbar, daf der Anti-Akinese-Effekt des
L-DOPA aufeiner peripheren Wirkung des daraus entstehenden Dopamins
beruht. Gegen eine solche Moglichkeit spricht jedoch unser Befund, daf
1.v. injiziertes Dopamin keine kinetische Wirkung hatte. Das spricht fiir
einen zentralen Angriffspunkt des L-DOPA bzw. Dopamins, denn peri-
pher injiziertes Dopamin ist kaum in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke
zu passieren. Die Tremor-verstirkende Wirkung von L-DOPA kénnte
dagegen peripher bedingt zu sein, denn sie wurde auch durch Dopamin-
Injektionen hervorgerufen.

Eine andere Moglichkeit, die L-DOPA-Wirkung bei der Parkinson-
Akinese zu erkléren, wire die Annahme, daB dieses durch die Einwirkung
der Catechol-O-Methyl-Transferase im Gehirn zu 3-0-Methyl-DOPA
methyliert wird und daf erst dieses methylierte L-DOPA-Derivat die
Anti-Akinese-Wirkung entfaltet. Diese Moglichkeit konnte durch den
direkten Nachweis ausgeschlossen werden, dafl 3-0-Methyl-DOPA keine
Anti-Akinese-Wirkung besaB.

Aus L-DOPA entsteht im Gehirn, wie man aus Tierversuchen weil3,
nicht nur Dopamin, sondern zum geringen Teil auch Noradrenalin (siche
Carrsson 1959). Es war daher im vorliegenden Fall nicht a priori aus-
zuschlieBen, daB der Anti-Akinese-Effekt des L-DOPA zumindest teil-
weise auf einer Anreicherung auch des Noradrenaling im Gehirn von
Parkinsonkranken beruhen konnte. Wir haben versucht, diese Moglich-
keit durch Gabe von Threo-f-3,4-Dioxyphenylserin, DOPS, zu priifen;
aus in vitro Versuchen ist es bekannt, daBl dieses durch Gewebshomoge-
genate direkt — ohne Zwischenschaltung von Dopamin — zu Noradrena-
lin decarboxyliert wird (Brascuko, BUrN u. LaNeEMANN 1950). DOPS
hatte in unseren Versuchen keinen Anti-Akinese-Effekt beim Parkinson-
syndrom des Menschen. Dieser Befund scheint daher die Beteiligung des
Noradrenalins an dem Anti-Akinese-Effekt des L-DOPA eher unwahr-
scheinlich zu machen. Es muB allerdings vermerkt werden, daf3, unseres
Wissens, bisher nicht einwandfrei nachgewiesen wurde, dal DOPS auch
in vivo zu Noradrenalin umgewandelt wird.
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Durch diese Versuche wird die kinetische Wirkung des L-DOPA
beim Parkinsonsyndrom im wesentlichen auf das daraus entstehende
Dopamin eingeschrénkt (wobei eine Mitbeteiligung von O-methylierten
Stoffwechselprodukten des Dopamins und Noradrenalins vorldufig nicht
ausgeschlossen werden kann). Die Versuche mit MAO-Hemmern
unterstiittzen eine solche Annahme. Zwar konnte der schwache Anti-
Akinese-Effekt der MAO-Hemmer auch auf einer Erhdhung des Nor-
adrenalin- bzw. Serotoninspiegels im Gehirn beruhen, oder durch ihre
psychisch aktivierende Wirkung erklirt werden; die wesentliche Ver-
stirkung und Verldngerung des kinetischen L-DOPA-Effektes durch
MAO-Hemmer weist jedoch nachdriicklich darauf hin, daB fir diesen
Effekt ein aus dem L-DOPA entstandenes Amin verantwortlich ge-
macht werden muB. Aus der relativen Promptheit, mit der der L-DOPA-
Effekt eintritt, mul auf Dopamin als den eigentlichen pharmako-
dynamisch wirkenden Stoff geschlossen werden.

Interessant in diesem Zusammenhang ist die bekannte Anti-Parkin-
son-Wirkung von Amphetamin. Dieser Stoff wird, ebenso wie Dopamin,
zu den sympathikomimetischen Aminen gezéhlt. Amphetamin gehért,
zusammen mit L-DOPA, zu den wenigen Stoffen, mit denen es gelingt,
bei Tieren die Reserpin-Hypokinese zu durchbrechen. Carrsson (1959)
hat daher vermutet, dal Amphetamin und verwandte Weckamine
(Pervitin) das Gehirn-Dopamin und -Noradrenalin bis zu einem gewissen
Grad funktionell ersetzen kénnen. Der klinische Vergleich der L.-DOPA-
und Amphetaminwirkung auf die Parkinson-Akinese macht es aller-
dings wahrscheinlicher, dafll beide Stoffe verschiedene Angriffspunkte
besitzen. In diesem Zusammenbang muB daran erinnert werden, da8
Amphetamin, im Gegensatz zu L-DOPA, eine ausgesprochen psychisch
aktivierende Wirkung entfaltet; dieser Faktor mag viel zu seiner Anti-
Parkinson-Wirkung beitragen.

Die bis jetzt vorliegenden Hrgebnisse in bezug auf die Biochemie des
Parkingonsyndroms des Menschen zusammenfassend, kann folgendes
geschlossen werden : Die nahezu ausschlieBliche Anhdufung von Dopamin
in den Zentren des extrapyramidalen Systems, bes. im Neostriatum,
deutet auf eine Funktion dieser Substanz beziiglich der extrapyramidalen
Motorik hin. Der Mangel von Dopamin, den ERRINGER u. HORNYKIE-
wicz (1960) im Neostriatum von parkinsonkranken Patienten gefunden
haben und vor allem der kinetische Effekt, den zugefiithrtes L-DOPA
auf die Parkinson-Akinese hat (BIrRrMAYER u. HoRNYRIEWIOZ 1961),
mochten wir dahin gehend interpretieren, dafl der Dopamingehalt in den
Neostriatum-Zellen eine notwendige Voraussetzung fir das normale
Funktionieren dieser Zentren ist (ERRINGER u. HorRNYRIEWICZ 1960) und
daB sein Fehlen im Neostriatom mit dem Symptom der Akinese eng
verkniipft ist. Wir m6chten daher den Dopaminmangel im Neostriatum
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als spezifisch fiir die Parkinson-Akinese ansprechen. Diese Hypothese steht
in einem gewissen Widerspruch zu der These HassLERs (1953), der die
Parkinson-Akinese auf das Zugrundegehen von Zellelementen in der
Substantia nigra bezieht. (Der Dopamingehalt der Substantia nigra
beim Parkinsonsyndrom scheint ebenfalls vermindert zu sein, allerdings
nicht so stark wie im Neostriatum [BERNHEIMER u. HORNYKIEWICZ
1962 b]). Man konnte jedoch die Hypothese HASSLERS mit der hier auf-
gestellten bis zu einem gewissen Grad vereinbaren. Denn man kénnte sich
vorstellen, da das Zugrundegehen von Zellelementen in der Substantia
nigra, zu denen das Neostriatum Efferenzen aussendet, zu einer Art
,»Inaktivitdtsatrophie im Neostriatum fithrt. Diese Atrophie durch
Inaktivitdt miiBte im vorliegenden Fall allerdings bloB biochemisch sein,
denn typische histologische Verdnderungen im Neostriatum von Parkin-
sonisten kommen nicht vor. Der giinstige L-DOPA-Effekt auf die Parkin-
son-Akinese, der ja trotz der Zerstérung der Substantia nigra eintritt,
konnte durch Aktivierung der motorischen GroBhirnrinde, hervor-
gerufen durch den erhéhten Dopamingehalt im Neostriatum — und via
Pallidum — erkldrt werden (HassLER, pers. Mitteilung).

Die Parkinson-Akinese scheint sich von anderen Antriebsstérungen
biochemisch grundlegend zu unterscheiden, denn es ist uns nicht gelungen,
bei anderen Syndromen von motorischer Hemmung — wie Antriebs-
storung bei gehemmten Melancholikern, stupordse Zustinde bei
Katatonie — durch L-DOPA eine Aufhebung der Antriebslosigkeit und
motorischen Hemmung zu erzielen.

Es fallt nicht leicht, iiber die Ursache des Dopamin-Mangels im
Neostriatum von Parkinsonkranken zu diskutieren. Es kénnte sich dabei
wie bereits erwihnt, um eine Art ,,biochemischer Inaktivitdtsatrophie®
der Dopamin-haltigen Neostriatum-Zellen handeln. Wie schon in den
,,Ergebnissen® hervorgehoben, sprechen Befunde von BARBEAU u.
Sourkes (1961) dafir, dall eine gewisse Insuffizienz der L-DOPA-
Decarboxylase im Organismus des Parkinsonkranken vorliegen kénnte.
Diesem Befund steht allerdings die prompte Wirkung von L-DOPA auf
die Akinese und auch die mitgeteilten Befunde tber die Blutdruck-
wirkung von L-DOPA bei gesunden und parkinsonkranken Menschen
entgegen. Die direkte Bestimmung der L-DOPA-Decarboxylase-Aktivitit
im Gehirn des Menschen st68t leider auf groBe methodische Schwierig-
keiten (vgl. LANGEMANN u. ACKERMANN 1961). Eine entsprechende Unter-
suchung konnte jedoch vorldufig keine Anhaltspunkte fiir eine vermin-
derte Aktivitit der L-DOPA-Decarboxylase im Nucleus caudatus von
Parkinsonkranken aufdecken (BERNHEIMER u. HORNYKIEWICZ 1962a).
Die Méglichkeit, dafl im Gehirn von Parkinsonkranken ein erhéhter
Abbau des Dopamins durch die Monoaminoxydase stattfindet, scheidet
ebenfalls aus; die Aktivitit der Monoaminoxydase im Gehirn von Par-



Parkinson-Syndrom des Menschen 571

kinsonkranken liegt im Bereich der Norm (BERNHEIMER, BIRKMAYER u.
Horxyxiewicz 1962). Es muB daher vorldufig noch die Moglichkeit
offengelassen werden, dafl die Speicherungsfihigkeit der Zellen des
Neostriatums fiir Dopamin beim Parkinson-Syndrom herabgesetzt ist,
womit jedoch nichts iiber die Ursache fiir ein solches Geschehen aus-
gesagt wird.

Esist interessant, dafl McGEER, BouLpiNg, GIBsoN u. FoULKES (1961)
mitgeteilt 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 von D,L-DOPA aunf den medikamentosen Parkinson ist verwunder-
lich, denn wir haben beim echten Parkinsonsyndrom auch bei peroraler
Gabe einen giinstigen Effekt von L-DOPA auf die Akinese gesehen. Es
erscheint jedoch nicht ausgeschlossen, dalb bei Patienten, die mit Reserpin
bzw. mit Phenothiazinen vorbehandelt wurden, peroral gegebenes DOPA
nicht resorbiert bzw. von Zellen nicht aufgenommen wird. Wir haben
bei einigen Parkinsonpatienten, bei denen durch chronische Verabrei-
chung von Reserpin bzw. Phenothiazinen die Symptomatik bis zu
volliger Akinese verstirkt wurde, durch ¢.v. Gaben von L-DOPA (50 mg)
die maximale Parkinson- 4- Reserpin- bzw. Phenothiazin-Akinese vor-
ibergehend vollig aufheben kénnen.

BArBEAU (1961) hat mitgeteilt, daB nach oralen Gaben von L-DOPA
der Parkinson-Rigor reduziert werden konnte. Wir haben demgegen-
iiber beii.v. Gaben von L-DOPA bei der iblichen Priifung des Muskel-
tonus keine wesentliche Reduktion des Rigors feststellen kénnen. Es
erscheint jedoch moglich, dal der Rigor durch L-DOPA tber seine Anti-
Akinese-Wirkung beeinfluft wird. Daf der Rigor durch die Durch-
fithrungsmoglichkeit von Willkiirbewegungen sekundér reduziert werden
kann, ist schon bekannt und wurde bereits von GERSTMANN u. SCHILDER
(1921) beschrieben.

Die Erfolge der stereotaktischen Operationen (siehe HassrLEr 1961),
betreffen hauptsidchlich den Rigor und Tremor. Die Akinese als ein
Minus-Symptom wird durch operative Eingriffe kaum beeinfluit. Bei
leichteren Féllen allerdings — vor allem am Beginn der Erkrankung —
kann durch Beseitigung des Rigors der Kineserest freigemacht werden,
wodurch natiirlich die aktive Beweglichkeit zunimmé. Das gleiche,
wenn auch in viel geringerem MaBe, kann durch medikamentose
Hemmung des Rigors mit einem der geldufigen Anti-Parkinson-Mittel
erzielt werden. Wenn jedoch nach Beseitigung des Rigors keine aktive
Beweglichkeit vorhanden ist, dann 1iBt sich diese Akinese — nach dem
heutigen Stand der therapeutischen Maglichkeiten — nur durch Gaben
von L-DOPA, bzw. L-DOPA kombiniert mit MAO-Hemmern, giinstig

beeinflussen.
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Zusammenfassung

1. Ausgehend von der Beobachtung, daB im Gehirn von Patienten,
die an Morb. Parkinson und postencephalitischem Parkinsonismus
erkrankt waren, ein Mangel an Dopamin (3-Hydroxytyramin), Nor-
adrenalin und Serotonin (5-Hydroxytryptamin) herrscht, wurde der
EinfluB einer Reihe von Stoffen, die in den Katecholamin- und Serotonin-
Stoffwechsel eingreifen, klinisch beim Parkinson-Syndrom untersucht.
Folgende Stoffe wurden getestet: Dopamin, L-Dioxyphenylalanin
(= L-DOPA), D-DOPA, D,L-3-Methoxy-DOPA, D,L-Threo-§-3,4-
Dioxyphenylserin, D,L-5-Hydroxytryptophan (= 5-HTP), Vitamin B,
(Pyridoxin), Amphetamin, Pervitin und verschiedene Hemmer der
Monoaminoxydase (= MAO-Hemmer).

2. L-DOPA erwies sich als einziger dieser Stoffe bei der Parkinson-
Akinese als kinetisch wvoll wirksam. MAO-Hemmer, Amphetamin und
Pervitin hatten eine méBige kinetische Wirkung. Alle anderen Stoffe
waren kinetisch unwirksam.

3. Aus der Anti-Akinese-Wirkung des L-DOPA, das die unmittelbare
Vorstufe des Dopamins darstellt, wird geschlossen, dafl das Dopamin, das
im Neostriatum des Menschen in besonders hohen Mengen vorkommt,
eine notwendige Voraussetzung fiir das normale Funktionieren dieser
extrapyramidalen Zentren ist, und dafl der Dopamin-Mangel im Neo-
striatum spezifisch fiir die Parkinson-A4kinese ist.

4. Die Ursachen des Dopamin-Mangels im CGehirn von Parkinson-
kranken sowie die Moglichkeiten einer Therapie der Parkinson-Akinese
mit L-DOPA und MAO-Hemmern werden diskutiert.

Der Firma Hoffmann-La Roche u. Co., A. G., Bagel wird fiir die groBziigige

Uberlagsung von L-DOPA, D-DOPA, 5-HTP, Vitamin B 6 (Benadon) und der
MAO-Hemmer, der Firma Stickstoffwerke Linz fiir D,L-3-Methoxy-DOPA gedankt.
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