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In fritheren Untersuchungen konnten wir feststellen, daf beim Parkin-
son-Syndrom in bestimmten subcorticalen Hirnregionen bestimmte bio-
gene Monoamine {(Dopamin, Noradrenalin, Serotonin) in geringerer Menge
vorhanden waren als in Gehirnen von nicht Parkinson-Kranken [8,1].
Wahrend die Funktionsausfille, die durch den Noradrenalin- und Sero-
toninmangel hervorgerufen werden, noch nicht exakt analysiert werden
konnten, wurde experimentell gezeigt, daB der Dopamin-Mangel die
Akinese des Parkinson-Kranken zur Folge hat. Durch Zufuhr des precur-
sors L-Dopa kam es bei einem gewissen Prozentsatz der Parkinson-Kran-
ken zu einer verschieden lang andauernden Zunahme der aktiven Beweg-
lichkeit [5]. Dieser kinetische Dopa-Effekt wurde von verschiedenen
Nachuntersuchern bestatigt [11,10,13,7,18], GrEER u. Wririawms [12]
und in letzter Zeit FEHLING [9] konnten hingegen keine Besserung der
Parkinson-Symptome nach L-Dopa feststellen.

Ergebnisse

Abb.1 zeigh den Dopa-Effekt auf eine Willkiirbewegung bei einem
Parkinson-Kranken, objektiviert mit dem physiological acceleration
Transducer (Fa. Philips). Die Beschleunigungsfihigkeit bei einem geraden
StoB steigt in diesem Versuch von 0,8 G nach 50 mg L-Dopa i.v. auf 1,7 G,
In der Folge wurden simtliche Glieder der Catecholamingynthese bei
Parkinson- und Chorea-Kranken verabreicht und der kinetische Effekt
beobachtet bzw. registriert (Abb.2).

1. Phenylalanin, 50 mg i.v., zeigte bei 30 Parkinson-Kranken keiner-
lei kinetische Effekte [4].

2. M-Tyrosin, 50 mg iv., zeigte bei 30 Parkinson-Kranken keine
kinetischen Effekte, sondern es kam nur zu einem Anstieg des Blut-
druckes [6].
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Abb.1 a und b. Messung der Beschleunigungsfihigkeit eines Parkinson-Kranken

bei einem geraden StoB nach vorn vor und nach L-Dopa. a Leerwert: Beschleuni-

gung 0,8 G (G =9 -81) Zeit bis zum Hoéhepunkt der Beschleunigung: 0,25 sec.

b 30 min nach 50 mg 1-Dopa i.v. Beschleunigung 1,7 G Zeit bis zum Hcéhepunkt
der Beschleunigung: 0,13 sec
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Abb.2

3. P-Tyrosin (200 mg i.v.) zeigte bei 15 Parkinson-Kranken keinerlei
kinetische Effekte, bei 6 Chorea-Kranken kam es zu einer fallweise dramati-
schen Aktivierung der choreatischen Bewegungsunruhe (siche Tabelle).

4. P-Tyrosin (200 mg iv.) + NADH (Nicotinamid-adenindinucleo-
tiddiphosphat) 20 mg i.v., zeigte bei 15 Parkinson-Kranken nach 30 min
einen verschieden stark ausgeprigten kinetischen Effekt. Abb.3 zeigt bei
einem Parkinson-Kranken die Zunahme der Beschleunigungsfahigkeit
eines geraden StoBes. Der Leerwert betragt 0,5 G, erreicht in 0,6 sec,
60 min nach 200 mg P-Tyrosin + 20 mg NADH steigt die Beschleuni-
gungsfahigkeit auf 1,5 G, die in 0,2 sec erreicht wird.
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Abb.3 a und b. Messung der Beschleunigungsfihigkeit eines Parkinson-Kranken
bei einem geraden StoB nach vorn vor und nach P-Tyrosin und NADH. a Leer-
wert: Beschleunigung 0,5 G Zeit bis zum Hohepunkt der Beschleunigung: 0,6 sec.
b 60 min nach 200 mg P-Tyrosin 4 20 mg NADH i.v. Beschleunigung 1,5 G Zeit
bis zum Hohepunkt der Beschleunigung: 0,2 sec

Tabelle. Bewegungseffekt bzw. Sedierungseffekt nach verschiedenen Pharmaka

Effekt nach 200 mg Alpha-methyl Ro 4-4602

Parkinson-Kranke P-Tyrosin4-NADH i.v. P-Tyrosin200 mg iv. +L-Dopa

H. M., 65 J., weibl. + 4+ ——— o
R.A., 60J., weibl. +++ ——— .
D.E., 77J., weibl. ++ —— 44
K. M., 52J., weibl. ++ —_— 4
Ch. A., 55J., weibl. + — 4+
T.A., 70J., weibl. +++ - St
F. M., 71J., weibl. + _— .

K. P, 72J., minnl. + + +
R.F., 68J., miannl. ++ - L4
St. R., 49J., minnl. +++ —_— 4
H.J.,, 71J., minnl. + — +

K. L., 54J., weibl. ++ —— +
E.M., 53J., weibl. +++ — ++
F. K., 69J., weibl. + & +

W. M., 72J., weibl. &+ + +

Chorea-Kranke Effekt nach 200 mg Alpha-methyl P-Tyrosin  Ro 4-4602

P-Tyrosin i.v. 200 mg i.v. allein
S. M., 53J., weibl. +++ [ + 4
F.K., 73J., weibl. ++ _— T+
K. M., 66J., weibl. +++ —— 4+
S. M., 48J., weibl. + -+ —_—— +
H.M., 54J., weibl. + —— ++
D.J., 61J.,mé‘bnn1. ++ + —_—— + 4+ +

+ Zunahme der aktiven Beweglichkeit bzw.Zunahme der choreatischen Be-
wegungsunruhe; — Zunahme der Akinese bzw. Sedierung bei choreatischer Unruhe.
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5. Alpha-methyl-P-Tyrosin, 200 mg téglich i.v., zeigte bei 15 Parkin-
son-Kranken nach 1—3Tagen eine bedeutende Zunahme der Akinese [8].
Die gleiche Substanz bewirkte bei 6 Chorea-Kranken schonam 1. Tag eine
Sedierung der choreatischen Unruhe ohne affektive und vegetative
Nebeneffekte.

HO OH
HO —@——CHZ—NH—NH~—CO—CH~CH20H
|
NH,
Ro 4-4602

6. Ro 4-4602 (Aminosiurehydrazinderivat, Hoffman-La Roche) drei-
mal 150 mg téglich oral, zeigte bei 15 Parkinson-Kranken einen méiB8igen
kinetischen Effekt, fihrte in Kombination mit r-Dopa i.v. zu einer
Verlingerung und Intensivierung des L-Dopa-Effektes (Tabelle). Bei 6
Chorea-Kranken l6ste die gleiche Dosis schon am 2. Tag eine derartige
Zunahme der choreatischen Unruhe aus, dafl das Priparat sofort abge-
setzt werden mubte.

Besprechung

Sichergestellt ist beim Parkinson-Syndrom ein erniedrigter Dopamin-
gehalt im N. caudatus, Putamen und in der S. nigra [14]. Als Ursache
dieses Dopamin-Defizites kdme prinzipiell ein vermehrter Abbau durch
die Monoaminooxydase (MAO) oder eine gestorte Synthese in Frage.
BeryaEmMER u. HorNyEIEWICZ [3] konnten in den entsprechenden Hirn-
regionen von Parkinson-Kranken eine normale MAOQO-Aktivitdt finden,
wodurch ein vermehrter Abbau als Ursache des Dopamin-Mangels un-
wahrscheinlich ist. Auch unsere Bestimmungen der Homovanillinsdure,
als’ Abbauprodukt des Dopamins, im Liquor cerebrospinalis ergaben bei
Parkinson-Kranken enorm niedrige Werte, was gleichfalls gegen einen
vermehrten Abbau durch die MAQ spricht [2]. Damit scheint das Schwer-
gewicht der Pathogenese des Dopamin-Mangels auf einer insuffizienten
Synthese zu beruhen. Diese Annahme wird bestérkt durch unsere Ver-
suche mit Alpha-methyl-P-Tyrosin, welches die Synthese von Tyrosin zu
r-Dopa inhibiert (SpEcToOR [17]) und klinisch eine betrichtliche Zunahme
der Akinese erbrachte. Diesen klinischen Ergebnissen entsprechen auch
die tiérexperimentellen Befunde von PorTER {16], der zeigen konnte, dall
nach Alpha-methyl-P-Tyrosin-Applikation der Dopamingehalt im Méause-
gehirn lange Zeit erniedrigt war. In enger Korrelation mit dieser Blockade
der Tyrosinase durch Alpha-methyl-P-Tyrosin steht der positive kine-
tische Effekt nach Applikation von P-Tyrosin + NADH bei unseren
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Parkinson-Kranken. NADH als Koenzym der Tyrosinase kann in Verbin-
dung mit P-Tyrosin bei Parkinson-Kranken eine dem r-Dopa-Effekt
analoge kinetische Wirkung herbeifiihren. Diese beiden Befunde, die
Blockade der Tyrosinase durch Alpha-methyl-P-Tyrosin, einhergehend
mit Zunahme der Akinese, und der Substitution durch das Coenzym
NADH +4- P-Tyrosin, einhergehend mit einer Verbesserung der Akinese,
weisen darauf hin, dall der Defekt der Catecholaminsynthese beim Parkin-
son-Syndrom auf eine Insuffizienz der Tyrosinase bezogen werden kénnte.

Da im tierischen Organismus die Tyrosinase vorwiegend in melanin-
haltigen Zellen produziert wird und gerade diese Produktionsstitten in
der S. nigra bei der Parkinson-Krankheit zugrunde gehen, wire die de-
fekte Tyrosinase-Aktivitdt auch durch den morphologischen Befund
erklirbar., Die Medikation eines Aminosdurehydrazinderivates (Ro
4-4602), das nach PLETSCHER [15] zu einer Anreicherung von L-Dopa im
tierischen Gehirn fithrt, bewirkt eine Verlingerung des kinetischen
Effektes durch r-Dopa. Bei der normalen i.v. Zufuhr von r-Dopa be-
wirkt die Decarboxylase im Blut und in der Leber eine Synthese zu Do-
pamin, welches als biogenes Amin die Blut-Hirnschranke nicht durchdrin-
gen kann. Durch diese periphere Decarboxylasewirkung gelangen nur
kleine Mengen von 1.-Dopa ins Gehirn und bewirken dort durch Substi-
tution den kinetischen Dopa-Effekt. Durch die Decarboxylase-Hemmung
mittels Ro 4-4602 im peripheren Kreislauf gelangt mehr L-Dopa ins ZNS
(PrErscHER) und die Verstirkung und Verlingerung des kinetischen
Dopa-Effektes wird dadurch versténdlich.

Der Antagonismus zwischen Parkinson- und Chorea-Krankheit wird
seit langem diskutiert. Pharmakodynamisch ist dieses gegensétzliche Ver-
halten zwischen Parkinson- und Chorea-Kranken immer wieder demon-
strabel. Atropin und Scopolamin, die bei der Parkinson-Krankheit thera-
peutische Effekte zeigen, bewirken eine Zunahme der choreatischen
Unruhe. Auch in unserer Untersuchungsreihe konnte dieses antagonisti-
sche Verhalten auf gleiche pharmakologische Stoffe bestatigt werden.
Alpha-methyl-P-Tyrosin sediert die choreatische Unruhe und verstirkt die
Parkinson-Alinese. Ro. 4-4602 bessert die Parkinson-Akinese und ver-
starkt die choreatische Unruhe. Das gleiche antagonistische Verhalten
zeigt sich nach Applikation von p-Tyrosin, das die choreatische Unruhe
verstdrkt in Verbindung mit NADH die Parkinson-Akinese verbessert.
Auf Grund dieser Befunde kann man sich vorstellen, dafl die Ursache der
Parkinson-Akinese auf einen Dopamin-Mangel beruht, der durch eine
insuffiziente Tyrosinase-Aktivitit entsteht. Die choreatische Bewegungs-
unruhe kénnte durch eine enthemmte Freisetzung der Transmittersub-
stanz Dopamin zustande kommen.

Untersuchungen iiber die Hoéhe der Homovanillinsdurewerte im
Liquor cerebrospinalis der Chorea-Kranken sind im Gange.
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Zusammenfassung

1. Der kinetische Effekt von L-Dopa bei der Parkinson-Akinese konnte
durch Erfassung der kinetischen Energie mit dem physiological accelera-
tion Transducer (Philips) objektiviert werden.

2. P-Tyrosin -+ NADH bewirkten beim Parkinson-Kranken eine dem
Dopa-Effekt analoge Steigerung der aktiven Beweglichkeit. P-Tyrosin
allein fithrte bei Chorea-Kranken zu einer Zunahme der choreatischen
Bewegungsunruhe.

3. Alpha-methyl-P-Tyrosin bewirkt bei Parkinson-Kranken eine Zu-
nahme der Akinese, bei Choreatikern eine Sedierung der Bewegungs-
unruhe.

4. Ein Aminohydrazinderivat (Ro. 4-4602, Hoffmann-La Roche) als
starker Hemmstoff der Decarboxylase bewirkt beim Parkinson-Kranken
eine Verlingerung und Intensivierung des kinetischen n-Dopa-Effektes.

5. Die Méglichkeit, die defekte Dopamin-Synthese bei der Parkinson-
Krankheit auf eine insuffiziente Aktivitdt der Tyrosinase zu beziehen,
wird auf Grund dieser Ergebnisse diskutiert.
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