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Es steht heute fest, dafl beim Parkinson-Syndrom des Menschen,
insbesondere beim postenzephalitischen Parkinsonismus, eine sehr
charakteristische Verdanderung im Chemismus bestimmter Kerne des
extrapyramidal-motorischen Systems vorliegt: die Konzentration des
Katecholaming Dopamin (3-Hydroxytyramin) im Nucleus caudatus,
Putamen und in der Substantia nigra ist bei dieser Erkrankung stark
vermindert; auch der Gehalt des 5-Hydroxyryptramins (Serotonin) und
Noradrenalins ist in manchen Regionen, u.a. auch im Hypothalamus,
gignifikant herabgesetzt (EHrRINGER u. HorNYRIEWICZ 1960; BERN-
HEIMER, BIRKMAYER 1. HORNYKRTEWICZ 1961, 1963 ; HoRNYRIEWICZ 1963).

Der Dopaminmangel in den betreffenden Kernen des extrapyramidal-moto-
rischen Systems ist fiir das Parkinson-Syndrom offenbar sehr charakteristisch: Es
konnte gezeigt werden, daf ein &hnliches Verhalten des Dopamins bei anderen
Erkrankungen des extrapyramidal-motorischen Systems (vor allem Chorea Hun-
tington) nicht vorlag (ErRINGER u. HorRNYRIEWICZ 1960; BERNHEIMER u. HORNY-
KIEWICZ, unveroffentlichte Beobachtungen) und daf beim Parkinson-Syndrom z. B.
die Aktivitéit der Monoaminoxydase (BERNEEIMER u. HORNYRIEWICZ 1962; BERN-
HEIMER, BIRRMAYER u. HorNvrIEwIcz 1962) und die Konzentration der Substanz P
(BERNHEIMER, BIRRMAYER u. HORNYRIEWICZ, unveriffentlichte Beobachtungen)
im Corpus striatum ginzlich normal waren. Die Spezifitit des Dopaminmangels
beim Parkinson-Syndrom im Verein mit der spezifischen, auf Nucleus caudatus,
Putamen, Substantia nigra und das Pallidum externum beschriinkten Lokalisation
dieses Amins (HorNYRIEWICZ 1064 4), lieB die schon frither von Carrsson (1959)
sowie BERTLER 1. ROSENGREN (1959) vorgebrachte Hypothese, Dopamin kénnte
eine physiologische Bedeutung fiir das extrapyramidal-motorische System besitzen,
durchaus naheliegend erscheinen. Die Bedeutung des Dopamins fiir die Funktion
des extrapyramidalen Systems wurde wesentlich durch den Befund gestiitzt, daB
Gabe von L-Dioxyphenylalanin (= 1-DOPA), der Vorstufe des Dopamins, einige
Symptome des Parkinson-Syndroms (Akinese: BIREMAYER u. HORNYRIEWICZ 1961,
1962; Rigor: BARBEAU, SOURKES u. MURPHY 1962) zeitweilig bessern konnte. Es
erscheint daher nicht ausgeschlossen, daB das Symptom der Akinese (vielleicht auch
das des Rigors) mit dem Dopaminmangel im Corpus striatum und der Substantia
nigra zusammenhingen konnte.
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Das Ziel der vorliegenden Mitteilung war es, zunéchst die Erfahrungen
der nunmehr dreijihrigen Medikation von 1-DOPA beim Parkinson-
Syndrom mitzuteilen, sowie iiber den Effekt einiger anderer mdglicher
Dopaminvorstufen (Phenylalanin, p- und m-Tyrosin) auf die Parkinson-
Symptomatik zu berichten. Dariiber hinaus wird tiber Untersuchungen
berichtet, die das Ziel hatten, das Wesen des Reserpin-Parkinson etwas
genauer, klinisch-pharmakologisch, zu umreien und mit dem echten
Parkinson-Syndrom in Beziehung zu setzen; bei diesen Studien kamen
vornehmlich pharmakologische Methoden klinisch zur Anwendung.
SchlieBlich wird kurz tber die biochemische Pharmakologie der Chorea
Huntington berichtet sowie Beobachtungen mitgeteilt, die geeignet
erscheinen, zur Kldrung der moglichen Bedeutung des Noradrenalins und
5-Hydroxytryptamins imn Hypothalamus des Menschen beizutragen.

Methodisches

1. Applikation des L-DOPA. Dieses wurde stets langsam i.v. injiziert. Wir ver-
wendeten zu diesem Zweck Ampullen, die 25 mg L-DOPA in 5 m] Fliissigkeit ent-
hielten und fiir deren. Uberlassung wir der Fa. Hoffmann-La Roche, Bagel, zu Dank
verpflichtet sind. Die ampullierte -DOPA-Losung hatte den grofen Vorteil, daf sie
von den Patienten wesentlich besser vertragen wurde als die frither angewandte
Infusion nach Drerwirz, FROWEIN, KULENKAMPFF u. MoHS (1960); letztere Me-
thode war natiirlich auch viel zeitraubender. (Uber Nebenwirkungen vgl. BIRk-
MAYER u. HORNYRIEWICZ 1962.)

2. Verwendete Substanzen. AuBer L-DOPA wurden bei dieser Untersuchung fol-
gende Substanzen verwendet: Phenylalanin, p- bzw. m-Tyrosin, Tyramin (alle von
Hoffmann-La Roche), Noradrenalin in Form des Ampullenpriparates Adrenor
(Sanabo, Wien) und Reserpin in Form des Serpasils (Ciba).

3. Details tiber die Durchfithrung der klinischen Versuche sind aus den Ergeb-
nissen zu entnehmen.

Ergebnisse und Diskussion

A. Der L-DOPA-Effekt beim Parkinson-Syndrom. Alle Patienten, die
fiir diesen Bericht berticksichtigt wurden, bekamen dauernd eines der
folgenden konventionellen Anti-Parkinson-Mittel: Trihexyphenidyt
(= Artane), g-Dimethylaminodthyl-2-methylbenzhydrylither hydro-
chl. (= Disipal), Tropanbenzhydryldther-methan-sulfonat (= Cogen-
tin), p-Didthylaminoathyl-benzhydryldther hydrochl. (= Rigidyl)
bzw. 9(1’-Methylpiperidin-3'-methyl)-thioxanthen hydrochl. (= Trema-
ril); wurde eines dieser Mittel ganzlich abgesetzt, so hatte dies eine so
starke Verschlechterung des Rigors zur Folge, daf dadurch der Anti-
Akinese-Effekt des 1.-DOPA verschleiert wurde. Es ist daher entschei-
dend, nur solche Patienten fiir DOPA-Studien zu verwenden, deren Rigor
(und Tremor) mit einem der tblichen Anti-Parkinson-Mittel gut be-
herrscht ist. Zusitzlich zu der obigen Routine-Therapie wurde den Pa-
tienten dauernd ein Monoaminoxydase-Hemmkorper per os verabreicht,
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und zwar entweder Isocarboxazid (= Marplan), dreimal 10 mg oder
Nialamid (= Niamid) zweimal 25 mg taglich.

Unsere Erfahrungen iiber den Effekt des L-DOPA auf die Parkinson-
Symptomatik erstrecken sich auf einen Zeitraum von iiber 3 Jahren. Bei
iiber 200 Parkinson-Patienten, die wihrend dieses Zeitraumes 1-DOPA
{25 mg i.v.) regelméfBig (1—2mal in der Woche) bekamen, sahen wir bei
ungefihr 20/, eine generelle Zunahme der Aktivitidt im Sinpe einer Anti-
Akinese-Wirkung (vgl. BirkMAYER u. HornvriEwicz 1962), die sich
1—38 Tage nach der 1-DOPA-Gabe erstreckte. Bei etwa 309/, der Fille
hatte L-DOPA keine Wirkung auf die Akinese, ohne dal es mdglich
gewesen wire, diese Félle a priori als nicht ,,ansprechend® zu erkennen.
Bei 500/, der Fille kam es zur Verbesserung eines speziellen Funktionsaus-
falls : Wir sahen beispielsweise nur eine Verbesserung der Propulsion, eine
isolierte Verbesserung der aphonischen Sprache, der Amimie, der vor-
gebeugten Korperhaltung, eine groBlere motorische Wendigkeit usw.
Manche Patienten lagen in der Nacht nicht wie sonst vollig steif im Bett,
sondern konnten sich umdrehen und ihre Lage verdndern. Ganz schwere,
vollig immobile Kranke zeigten nach L-DOPA nur eine Verbesserung der
Atmung und Schluckfunktion, die blockierte Extremitdtenmotorik blieb
dabei vollig unbeeinflullit. Dariiber hinaus fiel auf, dal der kinetische
L-DOPA-Effekt sehr hiufig asymmetrisch war. Die Mitbewegungen traten
bei diesen Fillen nur auf einer Seite wieder auf, die Kranken konnten oft
nur mit einer Hand im vollen Umfang und Tempo StoBbewegungen aus-
fiihren, das fliissigere Umdrehen gelang oft nur nach einer Seite. Der Zeit-
punki des kinetischen Effektes des L-DOPA war sehr verschieden. Meist
trat die volle Wirkung nach 10—30 min ein, es gab aber immer wieder
Patienten, bei denen eine Zunahme der Beweglichkeit erst nach 1 bis
2 Tagen oder erst nach einer Serie von 1-DOPA-Injektionen eintrat. Das
gleiche galt fiir die Dauer des Effektes: er schwankte zwischen 1 und
5 Tagen — in abnehmender Intensitdt — nach einer Einzelinjektion. Der
kinetische 1-DOPA-Effekt schien bei jedem Kranken individuell deter-
miniert und war auch durch noch so hohe Dosen nicht zu steigern. Es
sieht aug, als ob jede L-DOPA-Gabe bei einzelnen Patienten zu einem fiir
ihn charakteristischen zeitlichen und im Bewegungsumfang bestimmten
kinetischen Eiffekt fithrte, der auch durch hohere oder hiufigere L-DOPA.-
Gaben nicht zu steigern war. Eine Uberdosierung fithrt meist zu Kollaps-
erscheinungen und zu Unvertriglichkeit (Ubelkeit und FErbrechen),
wobei bemerkenswert ist, daB die Nebenerscheinungen im allgemeinen
um so geringer waren, je besser der kinetische Effekt war; je geringer der
kinetische Effekt war, um so stérker traten Kollapserscheinungen auf.

Es ist verlockend, die Ergebnisse des oft seitendifferenten und die
Einzelfunktionen isoliert betreffenden L-DOPA-Effektes als Kennzeichen
eines somatotopisch differenten Befalles der betroffenen extrapyramidalen
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Kerne anzusehen. Das angebotene 1-DOPA kann offensichtlich nur noch
in jenen Zellgruppen, die zur Dopamin-Synthese beféhigt sind, zu einem
charakteristischen. und jeweils reproduzierbaren kinetischen Effekt
fithren.

Es mag von Bedeutung sein, dal wir immer wieder beobachten konn-
ten, dall Patienten mit einem Morbus Parkinson im allgemeinen schwé-
cher auf n.-DOPA reagierten als Postenzephalitiker. Beim Morbus Parkin-
son scheint jedenfalls die Abnahme des Dopaming im Corpus striatum
geringer zu sein als beim postenzephalitischen Parkinsonismus (EHRINGER
u. HorNyrIEWICZ 1960).

Zu gleicher Zeit und unabhingig von uns haben BARBEAT, SOURKES u. MURPHY
(1962) den Effekt von DOPA auf den Parkinson-Rigor beschrieben. In der Folgezeit
bestitigten zahlreiche Autoren den DOPA-Effekt auf die Akinese bzw. den Rigor
(GERSTENBRAND u. PATEISKY 1962; GERSTENBRAND, PATEISKY u. PROSENZ 1963;
FriepHOFF, HERIMIAN, ALPERT u. ToBacH 1963; HiRSCHMANN u. MAYER 1964;
CarrssoN 1964; UmBacH u. BavmMany 1964). Demgegeniiber konnten GREER u.
WriLLiams (1963) keine Wirkung von DOPA auf die Parkinson-Symptomatik fest-
stellen. Die Autoren haben jedoch lediglich zwei Patienten mit 1-DOPA per os
bebandelt. Da nach unseren Erfahrungen an einem relativ grofen Material nux 20°/,
der Fille auf £-DOPA mit einer allgemeinen Besserung der Akinese reagieren, 30°/,
auf das Mittel jedoch iiberhaupt nicht ansprechen, sind Schlufifolgerungen aus
Einzelbeobachtungen von beschrinkter Aussagekraft.

Kiirzlich haben McGEER u. ZELDOWICZ (1964) in einer kontrollierten Studie bei
2 von insgesamt 10 ausgewdhlten Parkinson-Fillen eine den Placebo-Effekt ein-
deutig ibertreffende Wirkung von ©-DOPA (per os, i.v.) auf die Symptomatik
(Rigor -+ Akinese 7) gesehen; ein noch groferer Prozentsatz der Patienten ( 5 von 10)
gab eine, objektiv allerdings nicht feststellbare, Besserung an. Diese Prozentsitze
entsprechen durchaus unseren Erfahrungen. Die Autoren meinen jedoch, da DOPA
in jedem ihrer Félle den konventionellen Anti-Parkinson-Mitteln und der Elektro-
koagulation therapeutisch unterlegen war. Unseren Erfahrungen nach trifft dieses
Urteil nur in bezug auf Rigor und Tremor zu, also auf Symptome, auf die DOPA
nicht bzw. indirekt einwirkt (BIRRMAYER u. HORNYRIEWIOZ 1962); es gilt jedoch
nicht fiir die Akinese, die durch die Anti-Parkinson-Mittel bzw. die Elektrokoagula-
tion nicht beeinfluft wird.

Wir kénnen McGEER u. Zrrbowicz darin nicht beipflichten, wenn sie
glauben, den hochgradigen Dopaminmangel im Corpus striatum Parkin-
sonkranker durch morphologische Schidigungen dieser Kerne erklaren
zu konnen. Diese Argumentation ist, in der Form wie sie von den Autoren
vorgebracht wurde, aus folgenden Griinden nicht stichhaltig: 1. Im
Nucleus caudatus und im Putamen Parkinson-Kranker sind keine das
AusmaB des Normalen tiberschreitenden morphologischen Verdnderungen
gesehen worden (Hasstrr 1938, 1953). 2. Wire der Dopaminmangel des
Nucleus caudatus und des Putamens auf eine allgemeine Schédigung
dieser Kerne zuriickzufiihren, so miilte man konsequenterweise erwarten,
daB dort auBer den Dopamin auch die Konzentration anderer Zell-
bestandteile vermindert sein wiirde. Dies ist jedoch zumindest in bezug
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auf die Aktivitdt der Monoaminoxydase (BERNHEIMER u. HORNYKIE-
wicz 1962; BERNHEIMER, BIREMAYER u. HoRNYRIEWICZ 1962) und die
Konzentration der Substanz P (BERNHEIMER, BIRRMAYER u. HORNY-
kK1EWICZ, unverdffentlichte Befunde) nicht der Fall. 3. Dagegen war in
zahlreichen Fillen von Chorea Huntington, bei der bekanntlich bis zu
90/, der kleinen Ganglienzellen des Striatums zugrunde gehen, der
Dopamingehalt dieser Kerne (pro Gramm Feuchtgewebe berechnet) im
Bereich der Normalwerte (EmrincEr u. HorNYRIEWICZ 1960; BERN-
HEIMER u. HoRNYKIEWICZ, unvertffentlichte Beobachtungen).

Im Gegensatz zu der aus obigen Grimden eher unwahrscheinlichen
Annahme von McGEER u. ZELDowIcZ kann man jedoch mit guten Griin-
den annebhmen, daBl der Dopaminmangel im Corpus Striatum chemisch
nicht die einzige Abnormitat des Parkingon-Syndroms sein wird. Denn
die Ursache des Dopaminmangels diirfte in einer Stérung seiner Synthese
oder Speicherung (oder von beiden) zu suchen sein, eine Annahme, fiir die
einige wichtige Anhaltspunkte bereits vorliegen (BERNHEMER u. HorNY-
x1EWICZ 1964). Esist demnach zu erwarten, daB sich der Dopaminmangel
letzten Endes in einer Teilstérung des EiweiBstoffwechsels widerspiegeln
wird, worauf Befunde iiber ein abnormales Verhalten der Ribonuclein-
sdure im extrapyramidalen System von Parkingon-Kranken hinzuweisen
scheinen, wenn sie vorldufig auch noch recht widersprechend klingen
(PARKENBERG 1962; GomrraTO u. HYDEN 1963).

B. Effekt von Phenylalanin, p- und m-Tyrosin. BARBEAU, SOURKES 1.
Murpny (1962) haben berichtet, daf p- und m-Tyrosin, peroral ver-
abreicht, eine dhnlich giinstige Wirkung auf den Parkinson-Rigor be-
sitzen. wie DOPA. Phenylalanin und p-Tyrosin sind als Vorstufen des
L-DOP4 im Organismus zu betrachten ; m-Tyrosin igt deshalb von beson-
derem Interesse, weil es, analog dem 1-DOPA, das Reserpinsyndrom bei
Tieren, besonders die Hypokinese, aufzuheben imstande ist und es
erscheint denkbar, dafl diese Substanz im Organismus zu Dopamin um-
gewandelt werden kann (Brascago u. CHRUSCIEL 1960).

Wir haben daher Patienten, die auf 1-DOPA einen guten und stets
reproduzierbaren kinetischen Effekt zeigten, Phenylalanin, p- und m-
Tyrosin i.v. verabreicht und den Effekt auf die Akinese registriert.
Phenylalanin wurde in einer Dosis von 50 mg i.v. gegeben. Diese Menge
wurde von den Patienten beschwerdelos vertragen, es wurde jedoch auch
bei keiner Versuchsperson ein kinetischer Effekt verzeichnet. Ebenso
hatte auch p-Tyrosin, bis 200 mgi.v., keinen Anti-Akinese-Effekt. m-Tyro-
sin konnte wegen des anhaltenden Blutdruckeffektes nur in einer Dosie-
rung von héchstens 40 mg i.v. injiziert werden ; auch bei dieser Dosierung
trat bereits eine bis zu 60 min andauernde, oft sehr starke Blutdruck-
steigerung ein. Ein Anti-Akinese-Effekt wurde auch mit diesem Stoff in
keinem Fall beobachtet.
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Das durchwegs negative Ergebnis dieser Untersuchungsserie ist aus
drei Griinden besonders beachtenswert: 1. Zunichst geht daraus klar
hervor, dal der kinetische £-DOPA-Effekt bei Parkinson-Kranken keines-
weys, wie mancherorts gemeint wird, einfach ein psychologischer (= Pla-
cebo-) Bffekt ist; denn die oben angegebenen Substanzen wurden den
Patienten in genau der gleichen Weise wie L-DOPA gegeben und sie
hatten zum Teil auch betrichtliche Nebenwirkungen (vgl. m-Tyrosin).
Ein Placeboeffekt des L-DOPA wird auch schon durch die kontrollierte
Studie von McGEER u. ZELDoWICZ (1964) ausgeschlossen. 2. Das Fehlen
eines Anti-Akinese-Effektes von p- und m-Tyrosin steht in einem gewissen
Gegensatz zu den Befunden von BARBEAU, SOURKES u. MURPHY, wonach
diese Stoffe eine Anti-Rigor-Wirkung besitzen. Wollte man diese sich
widersprechenden Befunde dennoch in Einklang bringen, so miifite man
offensichtlich annehmen, daf die Anti-Rigor- und Anti-Akinese-Wirkung
Effekte sind, die nicht unbedingt miteinander gekoppelt sein miissen.
3. Das Ausbleiben eines Anti-Akinese-Effektes bei Gabe von p-Tyrosin,
das im Organismus normalerweise in L-DOPA umgewandelt wird, wirft
speziell die Frage auf, ob beim Parkinson-Syndrom nicht vielleicht eine
Storung in der Synthese des DOPA aus Tyrosin vorliegen konnte. Diese
Vermutung mub in Anbetracht von Befunden, die zeigen, dall im Corpus
striatum von Parkinson-Kranken auch der Dopaminumsatz vermindert
ist, durchaus in Betracht gezogen werden (BErRNHEIMER u. HORNY-
KIEWICZ 1964).

C. Wirkungsort des L-DOPA beim Parkinson-Syndrom. Die Frage
nach dem Wirkungsort des L-DOPA auf die Parkinson-Akinese muf} vor-
laufig als nicht exakt beantwortbar bezeichnet werden. Die Schwierigkeit
der exakten Lokalisation der Wirkung liegt vor allem darin, daf es nicht
einfach ist, zu entscheiden, ob die Akinese vorwiegend durch eine Stoérung
der Funktion des Striatums oder aber durch die Schidigung der Sub-
stantia nigra hervorgerufen wird. In bezug auf die rL-DOPA-Wirkung
bieten sich prinzipiell drei Moglichkeiten: 1. Es ist naheliegend, zuerst an
das Corpus striatum als Wirkungsort des L-DOPA zu denken, wo ja
Dopamin in hochsten Mengen vorkommt und beim Parkinson-Syndrom
stark erniedrigt ist. 2. Man muf8 jedoch auch die Substantia nigra als mog-
lichen Wirkungsort des 1-DOPA bzw. des daraus entstehenden Dopamins
ernstlich in Betracht ziehen. Denn erstens sind in der Substantia nigra
morphologisch die auffalligsten Verdnderungen beim Parkinson-Syndrom
festzustellen und es kann auch keinem Zweifel unterliegen, daf der Aus-
fall der Funktion der Substantia nigra die Parkinson-Symptomatik
wesentlich mitbestimm3t. Da nun HassLer (1938) gezeigt hat, dal die
Substantia nigra eine somatotopische Gliederung aufweisen diirfte und
daB der Ausfall beim Parkinsonismus durchaus nicht alle Zellgruppen
gleichméBig betreffen. mubl, konnte diese Tatsache den die Einzelfunk-
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tionen oft isoliert betreffenden 1-DOPA-Effekt beim Parkinson-Kranken
erklaren helfen, vorausgesetzt, daB L-DOPA auf die Substantia nigra
einwirkt. Auch die Tatsache, dall weit vorgeschrittene Falle auf -DOPA
kaum mehr ansprechen, lieBe sich mit den schweren morphologischen
Schidigungen der Substantia nigra, die dabei zu erwarten sind, korre-
lieren. Auch die Hypothese von der Existenz dopaminerger Neurone
zwischen Striatum und Substantia nigra (HorNyRIEWICZ 1963, 1964.a,b)
kann mit der Existenz von Nigra-Neuronen, die durch r-DOPA bzw.
Dopamin erregt werden, gut in Einklang gebracht werden. 3. Ob -DOPA
zum Teil auch durch Erregung des (ascendierenden oder descendierenden)
reticuldren Apparates seine Anti-Akinese-Wirkung ausiibt, kann vor-
laufig kaum entschieden werden, ist jedoch in Anbetracht der engen Ver-
kniipfung zwischen diesem und dem extrapyramidalen System durchaus
denkbar (June u. HassLEr 1960).

D. 1. Wirkungsmechanismus und Wirkungsort der Parkinson-erzeugen-
den Wirkung des Reserpins. Reserpin setzt bekanntlich die Gehirnamine
Dopamin, Noradrenalin und 5-Hydroxytryptamin aus den Orten ihres
Vorkommens frei. CARLSSON (1959), sowie BERTLER u. ROSENGREN (1959)
haben die Vermutung gedulert, daf die Entleerung des Dopamins aus
den Kernen des extrapyramidalen Systems fiir das Auftreten des Reser-
pin-Parkinsonismus verantwortlich sein kénnte. Sollte diese Vermutung
zutreffen, so wiirde das bedeuten, daf im ZNS — neurochemisch betrach-
tet — eine echte Analogie zwischen dem Reserpin-Parkinsonismus und
dem echten Parkinson-Syndrom bestiinde. Um diese Moglichkeit klinisch-
experimentell zu priifen, haben wir die folgende Versuchsanordnung
gewdhlt: Wenn Reserpin bei Erzeugung des Parkinsonismus die gleichen
neuroanatomischen und neurochemischen Substrate wie das echte Par-
kinson-Syndrom besitzen solite, dann miilte erwartet werden, dafB
,Jeichte’ Parkinson-Fille durch die Droge viel stirker verschlechtert
wiirden als ,,schwere® Hiélle, bei denen die neurologischen Substrate der
Erkrankung sei es morphologisch sei es biochemisch, bereits so schwer in
Mitleidenschaft gezogen sind, daB Reserpin keine Wirkung darauf mehr
entfalten kénnte. Wir haben daher bei zwei Gruppen von Parkinson-
Kranken, eingeteilt in ,leichte Falle” und ,,schwere Falle”, Reserpin
verabreicht und den Grad der Verschlechterung der Parkinson-Sympto-
matik registriert.

Das Ergebnis der Untersuchung, das in Tab.1 zusammengefait ist,
war wie folgt: zehn leichte Fille, die noch herumgehen konnten, zeigten
nach 0,75 mg Serpasil oral taglich bereits nach 3 Tagen eine in Einzel-
fallen bedrohliche Zunahme der Symptomatik, besonders der Akinese,
so dall das Mittel sofort abgesetzt werden muBte. Hingegen brachte die
gleiche Medikation von 0,75 mg Serpasil taglich, 8 Tage hindurch gegeben,
bei fiinf schweren Dbettligerigen Patienten keinerlei nennenswerte
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Znahme der Parkinson-Symptomatik. Bemerkenswert erscheint dabei, da3
der sedierende Effekt des Reserpins in beiden Gruppen gleich stark war,
(Fehler in der Beurteilung, die sich héitten daraus ergeben kénnen, daB
Verschlechterung leichterer Falle im allgemeinen leichter registrierbar ist
als bei schweren Fillen, haben wir versucht nach Moglichkeit zu ver-
meiden.)

Dieses Ergebnis 148t sich zwanglos durch die Annahme interpretieren,
daB bei leichten Parkinson-Fallen die zusétzliche Freisetzung des noch

Tabelle 1. Beeinflussung der Parkinson-Symptomatik durch Reserpin bei ,leichien
und ,,schweren’ Parkinson-Fillen

A. Leichte Fille

Versuchs- Ausgangslage Nach 3 Tagen 0,75 mg Serpasil per os
person Rigor Tremor Akinese Rigor Tremor Akinese
T.A. + + + +-+ +++ +++
K.M. + + +- ++ ++ +++
W.W + ++ +-- ++ +++ +++
K.M ++ + + ++ +-+ +++

R.I. + ++ + +-+ +++ ++
Ch.A. + + + ++ ++ +++
R.M. ++ + ++ +-++ ++ +++
H.A. + ++ + ++ ++ +++
S.A. + ++ + ++ +-+ +++
R.A ++ =+ + +-4 ++ +++

B. Schwere Fille

Ausgangslage Nach 8 Tagen 0,75 mg Serpasil per os

V.B. +-++ +- +++ +-++ ++ +++
PfM. ++ + +++ +-+ + +-++
P.M. ++ + +-++ ++ + +++
E.F. +++ ++ +++ +++ ++ ++-+
S.F. ++ +++ +++ +- +++ +++

Bei der Beurteilung der Akinese wurden folgende, relativ leicht erfallbare, Kri-
terien angewandt;
+ = Propulsion, verlangsamtes Wenden, starre Koérperhaltung.
++ == stark verlangsamtes Aufstehen und Gehen.
44+ = Bettlage, selbstindiges Aufsetzen, Essen usw. nicht moglich.

vorhandenen Dopamins durch Reserpin zu einer deutlichen Verschlechte-
rung der klinischen Ausfélle (Akinese) fithrte; bei schweren Parkinson-
Fillen scheint demgegeniiber der Dopaminmangel im extrapyramidalen
System so hochgradig zu sein, daB eine zusétzliche Freisetzung durch
Dopamin nicht mehr moglich erscheint — eine Verschlechterung der
Akinese blieb in diesen Féllen daher aus. Diese Versuche weisen darauf
hin, daB der Entstehungsmechanismus des Reserpin-Parkinsonismus
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tatsdchlich den Verhiltnissen beim echten Parkinson-Syndrom in vielem
analog sein diirfte. Sie bestéitigen ferner die Rolle, die der Dopaminmangel
im extrapyramidalen System fiir die Entstehung der Parkinson-Sympto-
matik, besonders der Akinese, sowohl beim echten als auch beim Reser-
pin-Parkinson besitzt. Was den Wirkungsort des Reserpins betrifft, so
kommen dafiir prinzipiell die gleichen Gehirnregionen in Betracht, die in
bezug auf den Wirkungsort des L-DOPA beim Parkinson-Syndrom bereits
angefithrt wurden, also: Corpus striatum, Substantia nigra und eventuell
Formatio reticularis. Da Reserpin bei der Chorea Huntington, bei der die
nervisen Elemente des Corpus striatum morphologisch stark geschidigt
sind, noch durchaus in der Lage ist, Parkinsonismus zu erzeugen, méchten
wir der Substantia nigra als dem. Angriffspunkt des Reserpins den Vorzug
geben.

2. Pharmakologischer Vergleich zwischen dem Parkinson-Syndrom und
peripheren Reserpinwirkungen am Menschen. Da Reserpin — wie im vor-
hergehenden Abschnitt gezeigt wurde — im ZNS sowohl neurologisch als
auch biochemisch dhnliche Verdnderungen hervorruft wie man sie beim
echten Parkinson-Syndrom beobachtet, wollten wir nachpriifen, ob sich
auch in der Peripherie Analogien zwischen der Reserpinwirkung und dem
Parkinson-Syndrom auffinden lassen wiirden. Die Beantwortung dieser
Frage war insofern von Bedeutung, als BARBEAT, MURPAY u. SOURKES
(1961) (siehe auch BARBEAU, SOURKES u. MURPHY 1962) Befunde mit-
geteilt haben, die daran denken lieBen, dafi die Storung des Dopamin-
stoffwechsels beim Parkinson-Syndrom nicht auf die extrapyramidalen
Kerne beschrinkt sei, sondern die Peripherie mit einschlieBe.

Bei Beantwortung dieser Fragestellung wurde die folgende periphere
Reserpinwirkung als Test genommen: Gibt man Laboratoriumstieren
Reserpin in geeigneter Dosis, so tritt nach einer gewissen Latenzzeit eine
Verdnderung in der Reaktionsfahigkeit des peripheren sympathischen
Nervensystems gegeniiber bestimmten Pharmaka ein: Die Wirkung des
injizierten Noradrenalins auf den Blutdruck wird durch Reserpin-Vor-
behandlung stark potenziert, die Wirkung des Tyramins dagegen ab-
geschwiicht bis aufgehoben. (Uber die Ursachen dieses Phénomens siehe
Bory u. RanDp 1962.) GELDER u. VANE (1962) haben gezeigt, daBl Men-
schen nach Reserpinbehandlung die gleiche veranderte Empfindlichkeit
des Blutdrucks gegentiber Noradrenalin und Tyramin zeigen wie Reser-
pin-behandelte Tiere.

Entsprechend diesem Verhalten priiften wir bei Kontroll- und Par-
kinson-Patienten die Reaktionsfihigkeit des Blutdrucks gegeniiber
Noradrenalin und Tyramin. Eine solche Untersuchung mufite zeigen, ob
beim Parkinson-Syndrom auch peripher Analogien zu Reserpin bestehen
oder nicht. Wir gaben jedem von zehn Kontroll- und zehn Parkinson-
Patienten 1 mg Noradrenalin s.c. und im Abstand von einigen Tagen

25%



376 W. BirrMaYER und O. HORNYRIEWICZ:

10 mg Tyramin i.v. AnschlieBend an die Injektionen wurde das Verhalten
des Blutdrucks in entsprechenden Intervallen kontrolliert. Das Ergebnis
dieser Untersuchung ist in der Tab.2 zusammengefalt. Man kann daraus
entnehmen, daf die Parkinson-Patienten auf Noradrenalin etwas empfind-
licher reagierten als die Kontrollen; bei den letzteren stieg der Blutdruck
im Mittel um 34 mm Hg, bei Parkinson-Patienten um 44 mm Hg. Diese,
allerdings sehr méaBige, ,,Uberempfindlichkeit** der Parkinson-Patienten
fiir Noradrenalin erinnert daher an die Verhiltnisse, die man durch

Tabelle 2. Blutdruckwirkung von Noradrenalin und Tyramin bei normalen und
Parkinson-kranken Fillen

Maximaler Anstieg des Blutdrucks : .
um mm Hg Zeitpunkt des maximalen
Behandlung ‘Wirkungseintritts
Kontrollen* i Parkinson* (in Minuten)
Noradrenalin 34 (10) 44 (10) 10
1 mg s.c.
Tyramin-HCI 23 (10) 24 (10) 1
10 mg i.v.

Der mittlere Ausgangs-Blutdruck betrug bei den Kontrollen 148/84 mm Hg,
bei den Parkinson-Kranken 149/79 mm Hg.

* Die Zahlen reprisentieren die Mittelwerte aus der Zunahme des systolischen
Blutdrucks (in Klammern Zahl der untersuchten Einzelfélle).

Reserpin bei Mensch und Tier hervorrufen kann. Dem Tyramin gegen-
iiber verhielt sich der Blutdruck bei Kontrollen und bei Parkinson-
Patienten dagegen vollig gleich: bei beiden Gruppen steigerten 10 mg
Tyramin i.v. den Blutdruck um ca. 24 mm Hg. Dieses Verhalten steht im
Gegensatz zu der verminderten Blutdruckwirksamkeit des Tyramins
nach Reserpinmedikation.

Man mufl aus dieser Untersuchung daher den Schluf ziehen, daB
auBerhalb des ZNS keine strikte Korrelation zwischen den biochemischen
Verinderungen, die nach Reserpingabe eintreten und den Verhaltnissen
beim Parkinson-Syndrom bestehen diirften.

E. Biochemische Aspekte der Chorea Huntington. Vom klinisch-phar-
makologischen Standpunkt betrachtet, bietet die Chorea Huntington in
machem das Spiegelbild des Parkinson-Syndroms: Rufen Stoffe wie
Reserpin und bestimmte Phenothiazinderivate ein Parkinson-Syndrom
hervor oder verschlechtern die bestehende Krkrankung, so wird die Be-
wegungsunruhe der Choreatiker durch diese Drogen gimstig beeinflufit.
Wirkt .-DOPA giinstig anf die Parkinson-Akinese ein, so wird die moto-
rische Symptomatik der Chorea Huntington durch diese Substanz un-
_gemein aggraviert (QERSTENBRAND, PaTEISKY u. ProSENZ 1963 ; Birk-
MAYER, unverdffentlichte Beobachtungen). Es ldge daher nahe, anzuneh-
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men, dafl bei der Chorea Huntington — im Gegensatz zum Parkinson-
Syndrom — ein zuviel an Dopamin in den extrapyramidalen Kernen vor-
handen bzw. der lokale Dopaminumsatz gesteigert ist. Bestimmung der
Konzentration des Dopamins bzw. seiner Metaboliten in den extrapyrami-
dalen Kernen von Choreatikern konnte jedoch bis jetzt keine grobe Ab-
weichung von der Norm aufdecken (EHRINGER u. HORNYRIEWICZ 1960;
BeryxHEMER u. HORNYRIEWICZ, in Vorbereitung). Da jedoch bei der
Chorea Huntington ein starker Zelluntergang im. Corpus striatum (vor
allem die kleinen Nervenzellen betreffend) die Regel ist, und meist eine
beachtliche Atrophie dieser Kerne vorliegt, dirften Konzentrations-
bestimmungen, die auf Gramm Frischgewebe bezogen sind, unter diesen
Umsténden nur einen beschrankten Aussagewert besitzen. In Anbetracht
der oben angefithrten klinisch-pharmakologischen Tatsachen mufl daher
abgewartet werden, ob bei der Chorea Huntington nicht doch eine
Anomalie des Dopaminstoffwechsels aufgedeckt werden kann. Man muf}
allerdings auch mit der Moglichkeit rechnen, daf die choreatischen Hyper-
kinesen rein funktionell durch Ausfall hemmender Impulse des Striatums
etwa auf die Substantia nigra bedingt sein kénnten [wie dies HassLER
(1953) auch annimmt], so dal die giinstige Reserpinwirkung durch eine
Dampfung der enthemmten Strukturen (Substantia nigra) — moglicher-
weise iiber den Mechanismus einer Dopaminentleerung — erklirbar
wiire.

F. Bemerkungen, die mdogliche Bedeutung des Noradrenaling und
5-Hydroxytryptamins im Hypothalamus betreffend. Parkinson-Kranke
scheinen oft an einer Wérmeregulationsstdrung zu leiden. Sie fithlen sich
im warmen oder heiBen Milieu nicht sehr wohl. In den heilen Sommer-
monaten beobachten wir hiufig Flush-artige Rotungen des Gesichtes und
Oberkoérpers mit profusen Schweilausbriichen und Hyperthermien bis
40°C. Das Auftreten solcher vegetativer Dekompensationen ausschlie-
lich in warmem Milieu legte den Gedanken an eine Stérung der physikali-
schen Warmeabgabe beim Parkinson-Kranken nahe, deren Vorhanden-
sein von BIRKMAYER u. NEUMAYER (1963) auch tatsdchlich nachgewiesen
wurde. Seit an der Lainzer A.H.-Abteilung (mit durchschnittlich 80
stationdren Parkinson-Fillen) in den letzten 3 Jahren jeder Kranke aufer
DOPA  einen individuell vertriglichen Monoaminoxydase-Hemmer
bekommt (siehe Abschnitt A), konnte in den letzten drei Sommern kein
einziger Fall von zentraler Hyperthermie beobachtet werden.

Es lag nahe, anzunehmen, daf diese Besserung der Warmeregulation
bei Parkinson-Kranken durch die regelméfBige Medikation von Mono-
aminoxydase-Hemmern hervorgerufen wurde. (L-DOPA als solches kam
kaum in Frage, denn auch Fille, die kein DOPA. erhielten, zeigten die
Besserung.) Nun ist es einerseits bekannt, dafl zu den bemerkenswertesten
Wirkungen der Monoaminoxydase-Hemmer eine Erhéhung des Noradre-
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nalin- und 5-Hydroxytryptamin-Gehaltes des Gehirns, insbesondere im
Hypothalamus, zédhlt, anderseits wurde schon in fritheren Mitteilungen
aufgezeigt, daf beim Parkinson-Syndrom u.a. eine erhebliche Herab-
setzung der Konzentration dieser Amine im Hypothalamus vorliegt;
Monoaminoxydase-Hemmer-Therapie ist in der Lage, diesen Aminmangel
im Hypothalamus wieder gutzumachen (BErRNHEIMER, BIRKMAYER u.
HorxyriEwroz 1963). Da nun der Hypothalamus als eine Region gilt,
wo w.a. das Warmeregulationszentrum lokalisiert ist, drdngt sich auf
Grund obiger Beobachtungen die Vermutung auf, daBl eine der physio-
logischen Funktionen des Noradrenalins und 5-Hydroxytryptamins im
Hypothalamus darin liegen konnte, fir das richtige Funktionieren des
Wirmeregulationszentrums zu sorgen. Durch eine solche These wiirde
sowohl das relative Versagen der Wirmeregulationsmechanismen beim
Parkinson-Kranken als auch der glinstige Einflu der Monoaminoxydase-
Hemmer erklirbar sein

Diese SchluBfolgerung steht im Einklang mit Befunden, die FELp-
BERG u. MYERs (1964) tierexperimentell erhalten haben. Die Autoren
konnten an Katzen zeigen, da Perfusion der Hypothalamusgegend mit
einer 5-Hydroxytryptamin-héltigen Losung eine Hyperthermie erzeugte,
die durch Perfusion mit Noradrenalin- bzw. Adrenalin-héltiger Losung
aufgehoben werden konnte. FELDBERG u. MYERS ziehen aus ihren Befun-
den den SchluB, daB die physiologische Rolle des Noradrenalins und
5-Hydroxytryptamins im Hypothalamus sehr wohl in der Aufrecht-
erhaltung der Funktion des Wirmeregulationszentrums liegen konnte,
eine Hypothese, die sich ganz offensichtlich mit den Schlufifolgerungen
aus unseren Beobachtungen an Parkinson-Kranken deckt.

Zusammenfassung

1. Unsere dreijihrige Erfahrung mit regelmiBiger Gabe von 1-DOPA
bei der Parkinson-Akinese an einem Material von 200 Patienten erlaubt
folgende SchluBifolgerungen: Bei 20°/, der Patienten ist ein voller Anti-
Akinese-Effekt zu erwarten (= generelle Zunahme der Beweglichkeit);
509/, der Patienten zeigen eine Zunahme einzelner Funktionen; bei 309/,
hat £-DOPA iiberhaupt keinen Effekt. — Im Zusammenhang mit diesen
Zahlen wird die Literatur iiber den L-DOPA-Effekt beim Parkinson-
Syndrom kritisch diskutiert.

2. Mit Phenylalanin, p- und m-Tyrosin konnte kein kinetischer Effekt
im Sinne des 1.-DOPA-Effektes erzielt werden. Die Wirkungslosigkeit der
DOPA-Vorstufe p-Tyrosin wird als Hinweis auf ein mogliches Vorliegen
einer enzymatischen Stérung in der Synthese des L-DOPA aus p-Tyrosin
gewertet. Die Wirkungslosigkeit aller drei Stoffe beweist, dafl der positive
L-DOPA-Effekt keineswegs ein Placebo-Effekt sein kann.



L-DOPA beim Parkinson-Syndrom und Reserpin-Parkinsonismus 379

3. Der Wirkungsort des z-DOPA auf die Parkinson-Akinese wird dis-
kutiert, wobei vor allem das Corpus striatum, die Substantia nigra und
eventuell die Formatio reticularis in Betracht gezogen werden.

4. Reserpingaben bei Parkinson-Kranken, die in ,leichte’* und
,schwere Fille eingeteilt wurden, lassen erkennen, daf der Wirkungs-
mechanismus des Reserpin-Parkinsonismus offenbar in Analogie zum
echten Parkinson-Syndrom in einer Entleerung des Dopamins aus den
Kernen des extrapyramidalen Systems bestehen diirfte. Als Wirkungsort
der Parkinson-erzeugenden Wirkung des Reserpins wird vor allem die
Substantia nigre angenommen.

5. Versuche, die Wirkung des Noradrenaling und Tyramins auf den
Blutdruck von Parkinson-Kranken betreffend, zeigen, dalB} peripher keine
strikte Analogie zwischen dem Reserpin-Parkinsonismus und dem echten
Parkinson-Syndrom bestehen diirfte.

6. Es wird kurz auf die biochemische Pharmakologie der Chorea Hun-
tington hingewiesen und festgestellt, daB es zur Zeit nicht moglich
erscheint, definitiv zu entscheiden, ob bei dieser Erkrankung ein abnor-
males Verhalten des Dopamins im Gehirn besteht oder nicht.

7. Es werden Beobachtungen mitgeteilt, die geeignet erscheinen, zur
Kenntnis iiber die physiologische Rolle des Noradrenalins und 6-Hydroxy-
tryptamins im Hypothalamus beizutragen. Aus Beobachtungen an Parkin-
son-Kranken wird geschlossen, daf} die Bedeutung dieser Amine in der
Aufrechterhaltung der Funktion des hypothalamischen Wéarmeregulations-
zentrums bestehen konnte.

Literatur

Barprav, A, G. F. MusrrY, and T. L. SovrkEs: Excretion of dopamine in diseases
of basal ganglia. Science 133, 1706—1707 (1961).

— T. L. SourkeEs, and G. F. MureeY: Les catecholamines dans la maladie de Pax-
kinson. In: Monoamines et Systeme Nerveu Central, Symposium Bel-Air,
Geneve, 1961, ed. J. de Ajuriaguerra. Georg-Geneve. Paris: Masson 1962.

BerNHEIMER, H., W. BIREMAYER u. O. HORNYRIEWICZ: Verteilung des 5-Hydroxy-
tryptamins (Serotonin) im Gehirn des Menschen und sein Verhalten bei Patien-
ten mit Parkinson-Syndrom. Klin. Wschr. 89, 1056—1059 (1961).

— — — Verhalten der Monoaminoxydase im Gehirn des Menschen. nach Therapie
mit Monoaminoxydase-Hemmern. Wien. klin. Wschr. 74, 558 —559 (1962).

— — — Zur Biochemie des Parkinson-Syndroms des Menschen. EinfluB der Mono-
aminoxydase-Hemmer-Therapie auf die Konzentration des Dopamins, Nor-
adrenalins und 5-Hydroxytryptamins im Gehirn des Menschen. Klin. Wschr. 41,
465—469 (1963).

—, u. O. Horxyxiewicz: Das Verhalten einiger Enzyme im Gehirn normaler und
Parkinson-kranker Menschen. Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Path. Phar-
mak. 243, 295 (1962).

— — Das Verhalten des Dopamin-Metaboliten Homovanillinsdure im Gehirn von
normalen und Parkinson-kranken Menschen. Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp.
Path. Pharmak. 247, 305 (1964).

BurrLEr, A., and E. RoSENGREN: Occurence and distribution of dopamine in brain
and other tissues. Experientia (Basel) 15, 10—11 (1959).



380 W. BigrmaviR und O. HORNYKIEWICZ:

Birxmayver, W., u. O. HorxyriEwIoz: Der L-3,4-Dioxyphenylalanin (=DOPA)-
Effekt bei der Parkinson-Akinese. Wien. klin. Wschr. 78, 787—788 (1961).

— — Der v-Dioxyphenylalanin (=1-DOPA)-Effekt beim Parkinson-Syndrom des
Menschen: Zur Pathogenese und Behandlung der Akinese. Arch. Psychiat.
Nervenkr. 203, 560—574 (1962).

—, u. NEUMAYER: Die Warmeregulation beim postencephalitischen Parkinsonismus.
Nervenarzt 34, 373—374 (1963).

Brascrako, H., and T. L. CErUuscieL: The decarboxylation of amino acids related to
tyrosine and their awaking action in reserpine-treated mice. J. Physiol. (Lond.)
151, 272—284 (1960).

Burw, H. J., and M. J. Ranp: In: Advances in Pharmacology, ed. by 8. Garattini,
and P. A. Shore, Vol. 1. New York and London: Academic Press 1962.

CarLssoN, A.: The occurence, distribution and physiological role of catecholamines
in the nervous system. Pharmacol. Rev. 11, 490—493 (1959).

— In: Progress in Brain Research, ed. by H. E. Himwich, and W. A. Himwich,
Vol. 8. Amsterdam, London, New York: Elsevier Publ. Comp. 1964.

DEGEWITZ, R., R. FrRowEwy, C. Kvrevgamprr u. U. Moms: Uber die Wirkungen
des L-DOPA beim Menschen und deren Beeinflussung durch Reserpin, Chlor-
promazin, Iproniazid und Vitamin Bg. Klin. Wschr. 38, 120—123 (1960).

Enrmveer, H., u. O. HorNyrIEWICZ: Verteilung von Noradrenalin und Dopamin
(3-Hydroxytyramin) im Gehirn des Menschen und ihr Verhalten bei Erkrankun-
gen des extrapyramidalen Systems. Klin. Wschr. 88, 1236 —1239 (1960).

FrrpBERG, W., and R.D. MyERS: A new concept of temperature regulation by
amines in the hypothalamus. Nature (Lond.) 200, 1325 (1963).

FriepnorF, A. J., L. Hexkmraw, M. Aveerr, and E. Tosacm: Dihydroxyphenyl-
alanine in extrapyramidal disease. J. Amer. med. Ass. 184, 285—286 (1963).

GeLpER, M. G., and J. R. Vaxe: Interaction of the effects of tyramine, ampheta-
mine and reserpine in man. Psychopharmacologia (Berl.) 3, 231 —241 (1962).
GERSTENBRAND, F., u. K. Patrrsky: Uber die Wirkung von .-DOPA auf die moto-
rischen Storungen beim Parkinson-Syndrom. Wien. Z. Nervenheilk. 20, 90—100
(1962).

— — u. P. Prose~Nz: Erfahrungen mit -DOPA in der Therapie des Parkinsonis-
mus. Psychiat. Neurol. (Basel) 146, 246—261 (1963).

GoMmIrATO, G., and H. HyDEN: A biochemical glia error in the Parkinson disease.
Brain 86, 773 —780 (1963).

GrEER, M., and C.M. Witrtams: Dopamine metabolism in Parkinson’s disease.
Neurology (Minneap.) 18, 73—76 (1963).

HassLER, R.: Zur Pathologie der Paralysis agitans und des postencephalitischen
Parkinsonismus. J. Psychol. Neurol. (Lipz.) 48, 387—476 (1938).

— Extrapyramidal-motorische Syndrome und Erkrankungen. In: Hb. Inn. Med.
V/3, 8. 676—904.. Berlin, Gottingen, Heidelberg: Springer 1953.

HirscrmaNy, J., u. K. Maver: Neue Wege zur Beeinflussung extrapyramidal-
motorischer Storungen. Arzneimittel-Forsch. 14, 599—601 (1964).

HorxyxiEwicz, O.: Die topische Lokalisation und das Verhalten von Noradrenalin
und Dopamin (3-Hydroxytyramin) in der Substantia nigra des normalen und
Parkingon-kranken Menschen. Wien. klin. Wschr. 75, 309—312 (1963).

— Zur Existenz ,,dopaminerger* Neurone im Gehirn. Naunyn-Schmiedebergs Arch.
exp. Path. Pharmak. 247, 304 (1964a).

— The role of brain dopamine (3-hydroxytyramine) in parkinsonism. 2nd Int.
Pharmacol. Meeting, Prague 1963. Oxford, London, New York, Paris: Pergamon
Press 1964 b (im Druck).



L-DOPA beim Parkinson-Syndrom und Reserpin-Parkinsonismus 381

Jure, R., and R. HassLer: The extrapyramidal motor system. In: Handbook of
Physiology, Section 1, Vol. IT, Amer. Physiol. Soc. Washington 1960.

MoGEER, P. L., and L. R. ZELpowicz: Administration of dihydroxyphenylalanine
to parkinsonian patients. Canad. med. Ass. J. 90, 463 —466 (1964).

ParkeNBERG, H.: RNA content of the nerve cells in the globus pallidus in parkin-
gonism. Acta neuropath. (Berl.) 1, 507—513 (1962).

UmeacH, W., u. D. BAUMANN: Die Wirksamkeit von n.-Dopa bei Parkinson-Patien-
ten mit und ohne stereotaktischen Eingriff. Arch. Psychiat. Nervenkr. 205,
281—292 (1964).

Prof. Dr. W. BIRKMAYER,
Neurologische Abteilung des Krankenhauses der Stadt Wien-Lainz (Osterreich)
Versorgungsheimplatz 1
Doz. Dr. O. HORNYKIEWICZ, .
Pharmakologisches Institut der Universitdt Wien (Osterreich)



