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Es steht  heute fest, dab beim Park inson-Syndrom des Mensehen, 
insbesondere beim postenzephalit isehen Parkinsonismus,  eine sehr 
eharakteristisehe Ver/inderung im Chemismus bes t immter  Kerne  des 
ext rapyramidal -motor isehen Systems vorliegt:  die Konzent ra t ion  des 
Kateeholamins  Dopamin (3-Hydroxytyramin)  im Nucleus eaudatus,  
Pu t amen  und  in der Substant ia  nigra ist bei dieser E rk rankung  s tark  
verminder t ;  auch der Gehalt  des 5 - I tydroxyryp t ramins  (Sero tonin)und 
Noradrenal ins  ist in manchen  Regionen, u.a. auch im I-Iypothalamus, 
signifikant herabgesetzt  (EHaI~CGEa U. HO~Cu 1960; B]~Sr- 
~EI~Ea, BmKMAYE~ U. tIOa~YKIEWlCZ 1961, 1963; ttOR~YKI~WlOZ 1963). 

Der Dopaminmangel in den be~reffenden Kernen des exgrapyramidal-moto- 
risehen Systems ist fiir das Parkinson-Syadrom offenbar sehr eharakteristiseh: Es 
konnte gezeigt werden, dal] ein /~hnliehes Verhalten des Dopamin~s bei anderen 
Erkrankungen des extrapyramidM-motorischen Systems (vet ahem Chorea tIun- 
~ington) nieht vorlag (Em~rtcG~.a u. I-Io~r 1960; B]~xmm~.a u. I-Iog~Y- 
xi~,wIcz, unverSffentliehte Beobaehtungen) mid dug beim Parkinson-Syndrom z. B. 
die Aktivit~t der Monoaminoxydase ( B ~ E ~ E R  u. Ho~xYK~WlCZ 1962; B~,~c- 
H~IJ~.~, BncK~iSm~ u. Ho~c:z~.wlcz 1962) und die Konzentra~ion der Substanz P 
{BEENtYEI1VI~R, BII~K]g&YEt~ U, HOI~NYKIEWIOZ, unverSffen~lieh~e Beobaehtungen) 
im Corpus striatum ggnzHeh normal waren. Die Spezifit/~ des Dopaminmangels 
beim Parkinson-Syadrom im Verein mi~ der spezifisehen, auf Nucleus eaudatus, 
Putamen, Substantia nigra und das Pallidum exteraum besehri~nkten Lokalisation 
dieses Amins (go~xI~WlCZ 1964a), liel~ die sehon friiher you CAl~r.ssox (1959) 
sowie B E ~ T ~  n. ROS~CG~E~r (1959) vorgebraehte Hypothese, Dopami~ kSrmte 
eine physiologische Bedeutung fiir das extrapyramidM-motorisehe System besitzen, 
durehaus naheliegend erseheinen. Die Bedeutung des Dopamins ffir die Funktion 
des extrapyramidalen Systems wurde wesentlieh dutch den Befund gestiitzt, dal? 
Gabe yon r,-Dioxyphenylalanin (=  ~-DOPA), der Vorstufe des Dopamins, einige 
Symptome des Parkinson-Syndroms (Akinese: ] 3 n ~ K ~  U. tIo~Yxi~,w~ez 1961, 
1962; Rigor: B~B~AV, SOVl~K~S u. M m ~ Y  1962) zeitweilig bessern kormte. Es 
erseheint daher nicht ausgesehlossen, dug des Symptom der AMnese (vMleieh~ aueh 
das des Rigors) mit dem Dopaminmangel im Corpus striatum und der Substantia 
nigra zusammenh~ngen kSnnte. 
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Das Ziel der vorliegenden Mitteilung war es, zun/~chst die Erfahrungen 
der nunmehr dreij/~hrigen Medikation yon L-DOPA beim Parkinson- 
Syndrom mitzuteilen, sowie fiber den Effekt einiger anderer mSglieher 
Dopaminvorstu]en (Phenylalanin, p- und m-Tyrosin) auf die Parkinson- 
Symptomat ik  zu berichten. Dariiber hinaus wird fiber Untersuchungen 
beriehtet, die das Ziel hatten,  das Wesen des Reserpin-Parkinson etwas 
genauer, kliniseh-pharmakologisch, zu umreil~en und mit  dem echten 
Parkinson-Syndrom in Beziehung zu setzen; bei diesen Studien kamen 
vornehmlieh pharmakologisehe Methoden klinisch zur Anwendung. 
Sehliel~lich wird kurz fiber die bioehemisehe Pharmakologie der Chores 
Huntington berichtet sowie Beobaehtungen mitgeteilt, die geeignet 
erseheinen, zur Kl/irung der m6gliehen Bedeutung des l~oradrenalins und 
5-Hydroxytryptamins  im Hypotha lamus  des Menschen beizutragen. 

Methodisehes 
1. Applikation des L-DOPA. Dieses wurde stats langsam i.v. injiziert. Wir ver- 

wendeten zu diesem Zweck Ampullen, die 25 mg L-DOPA in 5 ml Fltissigkeit ent- 
hielten und fiir deren ?3berlassung wir der Fa. Hoffmana-La Roche, Basel, zu Dank 
verpflichtet sind. Die ampullierte L-DOPA-LSsung hatte den groSen Vorteil, daft sie 
yon den Patienten wesentlieh besser vertragen wurde als die frfiher angewandte 
Infusion nach DEOXWlTZ, F~OWEI~, KVLE~XA~FS U. MO~s (1960); letztere Me- 
rhode war natfirlich auch viel zeitraubender. (t~ber Nebenwirkungen vgl. Bmx- 
~AYE~ u. HO~NY~EWlCZ 1962.) 

2. Verwendete Substanzen. AuBer L-DOPA wnrden bei dieser Untersuehuag fol- 
gende Substanzen verwendet: ]?henylalanin, p- bzw. m-Tyrosin, Tyramin (alle yon 
ttoffmann-La l~oehe), Noradrenalin in Form des Ampullenpr/iparates Adrenor 
(Sanabo, Wien) und l~eserpin in Form des Serpasils (Ciba). 

3. Details fiber die Durchfiihrung tier klinischen Versuche sind aus den Ergeb- 
nissen zu entnehmen. 

Ergebnisse und Diskussion 
A. Der L-DOPA-Effekt beim Parkinson-Syndrom. A11e Patienten, die 

far  diesen Bericht berficksiehtigt wurden, bekamen dauernd eines der 
folgenden konventionellen Anti-Parkinson-Mittel : Trihexyphenidyl 
( = A r t a n e ) ,  fl-Dimethylamino/~thyl-2-methylbenzhydryl/~ther hydro- 
ehl. ( =  Disipal), Tropanbenzhydryl/~ther-methan-sulfonat (:= Cogen- 
tin), fi-Di~tthylamino/~thyl-benzhydryl/~ther hydroehl. ( =  l~igidyl) 
bzw. 9(l '-Methylpiperidin-3'-methyl)-thioxanthen hydroehl. ( =  Trema- 
ril); wurde eines dieser Mittel gi~nzlich abgesetzt, so hat te  dies eine so 
starke Verschleehterung des Rigors zur Folge, dag dadureh der Anti- 
Akinese-Effekt des L-DOPA verschleiert wnrde. Es ist daher entschei- 
dend, nut  solche Patienten far  DOPA-Studien zu verwenden, deren I~igor 
(und Tremor) mit  einem tier fibliehen Anti-Parkinson-Mittel gut be- 
herrseht ist. Zus/~tzlieh zu der obigen Routine-Therapie wurde den Pa- 
t ienten dauernd ein Monoaminoxydase-HemmkSrper per os verabreicht, 
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und zwar entweder Isocarboxazid (----Marplan), dreimM 10 mg oder 
Nialamid (---- Niamid) zweimal 25 mg t~glieh. 

Unsere Erfahrungen fiber den Effekt des L-DOPA auf die Parkinson- 
Symptomatik erstrecken sieh auf einen Z e i t r a m  yon fiber 3 Jahren. Bei 
fiber 200 Parkinson-Patienten, die w~hrend dieses Zeitraumes n-DOPA 
(25 mg i.v.) regelm~l~ig (1--2real in der Woche) bekamen, sahen wir bei 
ungef~hr 20% eine generelle Zunahme der Aktiviti~t im Sinne eiaer Anti- 
Akinese-Wirkung (vgl. BmKMAYE~ U. HO~ZCYKI~WICZ 1962), die sieh 
1--3 Tage nach der I~-DOPA-Gabe erstreckte. Bei etwa 300/0 der Fi~lle 
hatte  L-DOPA keine Wirkung auf die Akinese, ohne dab es m6glieh 
gewesen w/ire, diese F/~lle a priori als nieht ,,ansprechend" zu erkelmen. 
Bei 500/o der Fiille kam es zur Verbesserung eines speziellen Funktionsaus- 
]alls: Wit sahen beispielsweise nut eine Verbesserung der Propulsion, eine 
isolierte Verbesserung der aphonisehen Sprache, der Amimie, der vor- 
gebeugten K6rperhaltung, eine grSBere motorische Wendigkeit usw. 
Manche Patienten lagen in der Naeht nicht wie sonst vSllig steff im Bert, 
sondern kolmten sich umdrehen und ihre Lage vergndern. Ganz schwere, 
vSllig immobile Kranke zeigten nach T.-DOPA nur eine Verbesserung der 
Atmung nnd Sehluekfunktion, die bloekierte Extremit/s blieb 
dabei v511ig mlbeeinflnl3t. Darfiber hinaus fiel auf, dab der kinetische 
L-DOPA-Effekt sehr h/~nfig asymmetriseh war. Die Mitbewegtmgen traten 
bei diesen F/~llen nur auf einer Seite wieder auf, die Kranken konnten oft 
nut  mit einer Hand im vollen Umfang nnd Tempo Stol3bewegungen aus- 
ffihren, das flfissigere Umdrehen gelang oft nur naeh ehler Seite. Der Zeit- 
punkt des kinetisehen Effektes des L-DOPA war sehr versehieden. Meist 
t ra t  die volle Wirkung naeh 10--30 min ein, es gab aber immer wieder 
Patienten, bei denen eine Zunahme der Beweglichkeit erst nach 1 bis 
2 Tagen oder erst naeh einer Serie yon l.-DOPA-Injektionen eintrat. Das 
gleiehe galt ffir die Dauer des Effektes: er sehwankte zwischen 1 und 
5 Tagen --  in abnehmender Intensit~t --  naeh einer Einzelinjektion. Der 
kinetische l.-DOPA-Effekt sehien bei jedem K_ranken individuell deter- 
miniert und war auch dureh noeh so hohe Dosen nieht zu steigern. Es 
sieht aus, als ob jede L-DOPA-Gabe bei einzelnen Patienten zu einem ffir 
ihn charakteristischen zeitlichen und im Beweglmgsumfang bestimmten 
kinetisehen Effekt ffihrte, der aueh dureh hShere oder h/~ufigere L-DOPA- 
Gaben nieht zu steigern war. Eine Uberdosierung ftihrt meist zu Kollaps- 
erseheinungen und zu Unvertr~gliehkeit (l~belkeit und Erbreehen), 
wobei bemerkenswert ist, daI3 die Nebenerscheinungen im allgemeinen 
um so geringer waren, je besser der kinetisehe Effekt war; je geringer der 
kinetisehe Effekt war, urn so st/s traten Kollapserseheinungen auf. 

Es ist verloekend, die Ergebnisse des oft seitendifferenten und die 
Einzelfunktionen isoliert betreffenden L-DOPA-Effektes als Kennzeiehen 
eines somatotopiseh differenten Befalles der betroffenen extrapyramidalen 
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K e r n e  anzusehen.  Das  angebotene  L-DOPA k a n n  offensichtl ich nur  noeh 
in  j enen  Zel lgruppen,  die zur  D o p a m i n - S y n t h e s e  befi ihigt  sind, zu e inem 
cha rak te r i s t i s ehen  u n d  jeweils r ep roduz ie rba ren  k ine t i schen  Effekt  
f i ihren.  

Es  mug yon  B e d e u t u n g  sein, dab  wir  i m m e r  wieder  beobach ten  konn-  
ten,  dal~ P a t i e n t e n  m i t  e inem Morbus Parlcinson im a l lgemeinen schwi~- 
cher au f  ~ - D O P A  reag ie r t en  ~ls Pos tenzepha l i t ike r .  Be im Morbus  Pa rk in -  
son scheint  jedenfal ls  die A b n a h m e  des D o p a m i n s  im Corpus s t r i a t u m  
ger inger  zu sein als be im  pos tenzeph~l i t i sehen  Pa rk i a son i smus  ( E H ~ G ~  
u. H o ~ u  1960). 

Zu gleieher Zeit und unabh~ngig yon uns haben B~a~BEAV, SOV~K~S U. MU~Pn~ 
(1962) den Effekt yon DOPA auf den Parkinscn-Rigor besehrieben. In der Fo]gezeit 
hest~tigten zahlreiche Autorea den DOPA-Effekt auf die Alcinese bzw. den Rigor 
(G:ERSTE;NBRAI~D U. PAT:EISKY 1962; G~S~E~]~R~D, PATEISKV U. PROS~NZ 1963; 
F~Iv,])~OF~, t t ~ K r ~ ,  ALP~T u. TO~AOn 1963; I - l ~ s e ~ A ~  u. MAY~ 1964; 
CA~LSSO~ 1964; U ~ A o n  u. B x v ~  1964). I)emgegenfiber konnten G ~  u. 
WILLIamS (1963) keine Wirkung yon I)OPA auf die Parkinson-Symptomatik fest- 
stellen. Die Autoren hubert jedcch lediglich zwei Patienten mit L-DOPA per os 
behandelt. Da naeh unseren Erfahrungen an einem relativ grol~en Material nur 200/0 
der Falle auf L-DOPA mit einer M]gemeinen Besserung der Akinese reagieren, 30~ 
auf das MSttel jedoeh iiberhaupt nicht ansprechen, sind Sehlul~folgerungen ~us 
Einzelbeobachtungen yon besehr~nkter Aussagekraft. 

Kfirzlich haben M o G ~  u. Z~LDOW~CZ (1964) in einer kontrol]ierten Studie bei 
2 yon insgesamt 10 ausgew~hlten Parkiuson-F~llen eine den Pl~cebo-Effekt ein- 
deutig fibertreffende Wirkung yon L-DOPA (per os, i.v.) auf die Symptomatik 
(Rigor -~ Akinese ?) gesehen; ein noch grSl~erer Prozentsatz der Patienten ( 5 yon 10) 
gab eine, objektiv allerdings nicht feststellbare, Besserung an. Diese Prozents~tze 
entsprechen durchaus unseren Erfahrungen. Die Autoren meinen jedoch, dab DOPA 
in jedem ihrer Fi~l]e den konventionellen Anti-Parkiason-Mitteln und der Elektro- 
ko~gulation therapeutiseh unterlegen war. Unseren Erfahrungen n~ch trifft dieses 
Urteil nur in bezug auf Rigor und Tremor zu, also auf Symptome, auf die DOPA 
nicht bzw. indirekt einwirkt (BIt~K~AYER 11. HOR~YKIEWICZ 1962); es gilt jedoeh 
nieht ffir die Akinese, die durch die Anti-P~rkinson-Mittel bzw. die Elektrokoagula- 
tion nieht beeinflu~t wird. 

WJr kSnnen  M c G ~  u. Z~LDOW~CZ da r in  n ieh t  beipfl ichten,  wenn sie 
glauben,  den  hoehgrad igen  D o p a m i n m a n g e l  im Corpus s t r i a t u m  Pa rk in -  
sonkranker  du tch  morphologische  Sehi~digungen dieser  K e r n e  erkl~ren 
zu kSnnen.  Diese A r g u m e n t a t i o n  ist ,  in  der  F o r m  wie sie yon  den  A u to re n  
vo rgeb rach t  wurde ,  ~us fo lgenden Grf inden n ich t  s t i chha l t ig :  1. I m  
Nucleus  cauda tus  u n d  im P u t a m e n  P a r k i n s o n - K r a n k e r  s ind  keine das 
Ausma~  des N o r m a l e n  f ibersehre i tenden morphologischen VerSnderungen 
gesehen worden  (HAssLER 1938, 1953). 2. W~re  der  D o p a m i n m a n g e l  des 
Nucleus  e~udatus  u n d  des P u t a m e n s  auf  eine al lgemeiue Sch~digung 
dicser K e r n e  zuri iekzuffihren,  so miil~te m a n  konsequenterweise  erwar ten ,  
dal~ do r t  auger  den  D o p a m i n  such  die K o n z e n t r a t i o n  andere r  Zcll- 
bes tand te i l e  v e r m i n d e r t  sein wiirde.  Dies is t  jedoch zumindes t  in bezug 
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auf die Aktivitat der Monoaminoxydase (B~RNHWIM~R U. HO~NYKIE- 
WlCZ 1962; Bm~I~I~EIMWlL Bm~:MAu u. Hol~YxI~,WlCZ 1962) mid die 
Konzentration der Substanz P (BEI~N~IEIMER, BIRKlVIAYEIr U. HORNY- 
KlWWlCZ, unverSffentlichte Befunde) nicht der Fall. 3. Dagegen war in 
zahlreichen F~tllen yon Chorea Huntington, bei der bekanntlieh bis zu 
90~ der kleinen Ganglienzellen des Striatums zugrmide gehen, der 
Dopamingehalt dieser Kerne (pro Gramm Feuehtgewebe bereehnet) im 
Bereich der l~ormalwerte (En~a~G]~ u. HO~NYKI]~WICZ 1960; BE~N- 
ttEIMEt~ U. HORNYKIEWICZ, unverSffentliehte Beobachtungen). 

Im Gegensatz zu der aus obigen Grfinden eher unwahrscheinliehen 
Annahme yon M c G ~  u. ZELDOWICZ kann man jedoeh mit guten Grfin- 
den annehmen, dab der Dopaminmangel im Corpus Striatum chemisch 
nicht die einzige Abnormitat des Parkinson-Syndroms sein wird. Denn 
die Ursaehe des Dopaminmangels dfirfte in einer StSrung seiner Synthese 
oder Speieherung (oder yon beiden) zu suchen sein, eine Annahme, ffir die 
einige wichtige Anhaltspunkte bereits vorliegen (B~a~HEngER U. HORNY- 
Y~IEWICZ 1964). Es ist demnach zu erwarten, dab sich tier Dopaminmangel 
]etzten Endes in einer TellstSrung des Eiweil~stoffweehsels widerspiegeln 
wird, worauf Befunde fiber ein abnormales Verhalten der Ribonuelein- 
saute im extrapyramidalen System yon Parkinson-Kranken hinzuweisen 
seheinen, wenn sie vorli~ufig auch noch reeht widerspreehend klingen 
(PA~K~B~G 1962; GOMn~ATO U. tt~Dv.~ 1963). 

B. Effekt yon Phenylalanin, p- und m-Tyrosin. B~mB~Av, Sov~K~s u. 
Mu~s (1962) haben berichtet, dal~ p- und m-Tyrosin, peroral ver- 
abreieht, eine ~hnlich gfinstige Wirkung auf den Parkinson-Rigor be- 
sitzen wie DOPA. Phenylalanin und p-Tyrosin sind als Vorstu/en des 
L-DOPA im Organismus zu betrachten; m-Tyrosin ist 4eshalb yon beson- 
derem Interesse, weft es, analog dem L-DOPA, das Reserpinsyndrom bei 
Tieren, besonders die ttypokinese, aufzuheben imstande ist un4 es 
erseheint denkbar, da~ diese Substanz im 0rganismus zu Dopamin um- 
gewandelt werden kann (BLAscHKO U. CH~USClEL 1960). 

Wir haben daher Patienten, die auf L-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 yon 50 mg i.v. gegeben. Diese Menge 
wurde yon den Patienten beschwerdelos ver~ragen, es wurde jedoeh auch 
bei keiner Versuehsperson ein kinetiseher Effekt verzeichnet. Ebenso 
hatte aueh p-Tyrosin, his 200 mg i.v., keinen Anti-Akinese-Effekt. m-Tyro- 
sin konnte wegen des anhaltenden Blutdruckeffektes nur in einer Dosie- 
rung yon hSchstens 40 mg i.v. injiziert werden ; auch bei dieser Dosierung 
t ra t  bereits eine bis zu 60 rain andauernde, oft sehr starke Blutdruck- 
steigerung ein. Ein Anti-Akinese-Effekt wurde auch mit diesem Stoff in 
keinem Fall beobaehtet. 
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Das durchwegs negative Ergebnis dieser Untersuchungsserie ist aus 
drei Grfinden besonders beachtenswert: 1. Zun~chst geht daraus klar 
hervor, da[~ der kinetische L-DOPA-EHekt bei Parkinson-Kranken keines- 
wegs, wie mancherorts gemeint w~rd, einfach ein psychologiseher (~ Pla- 
eebo-)E]/ekt ist; denn die oben angegebenen Substanzen wurden den 
Patienten iu genau der gleiehen Weise wie L-DOPA gegeben und sie 
hatten zum Teil auch betr~chtliche Nebenwirkungen (vgl. m-Tyrosin). 
Ein Plaeeboeffekt des L-DOPA wird auch schon dureh die kontrollierte 
Studie yon McGEwR u. Z]~LDOWICZ (1964) ausgeschlossen. 2. Das Fehlen 
eines Anti-Akinese-Effektes yon p- und m-Tyrosin steht in einem gewissen 
Gegensatz zu den Befunden yon  BARBEAU, SOURKES U. MURPHY, wonaeh 
diese Stoffe eine Anti-Rigor-Wirkung besitzen. Wollte man diese sieh 
widerspreehenden Befunde dennoch in Einklang bringen, so miil~te man 
offensichtlich annehmen, dal~ die Anti-Rigor- und Anti-Akinese-Wirkung 
Effekte sind, die nieht unbedingt miteinander gekoppelt sein mfissen. 
3. Das Ausbleiben eines Anti-Akinese-Effektes bei Gabe yon p-Tyrosin0 
das im Organismus normalerweise in ~-DOPA umgewandelt wird, wirft 
speziell die Frage auf, ob beim Parkinson-Syndrom nicht vielleicht eine 
StSrung in der Synthese des DOPA aus Tyrosin vorliegen kSnnte. Diese 
Vermutung mul~ in Anbetracht yon Befunden, die zeigen, dalt im Corpus 
striatum yon Parkinson-Kranken auch der Dopaminumsatz vermindert 
ist, durchaus in Betracht gezogen werden (BERNHEIMER U. HORNY- 
�9 :rEwIcz 1964). 

C. Wirkungsort des L-DOPA beim Parkinson-Syndrom. Die Frage 
nach dem Wirkungsort des L-DOPA auf die Parkinson-Akinese mul~ vor- 
l~ufig als nicht exakt beantwortbar bezeichnet werden. Die Schwierigkeit 
der exakten Lokalisation cler Wirkung liegt vor allem darin, dal~ es nicht 
einfach ist, zu entscheiden, ob die Akinese vorwiegend dutch eine StSrung 
der Funktion des Striatums oder abet dutch die Sch~idigung der Sub- 
stantia nigra hervorgerufen wird. In bezug auf die L-DOPA-Wirkung 
bieten sich prinzipiell drei MSglichkeiten: 1. Es ist naheliegend, zuerst an 
das Corpus striatum als Wirkungsort des L-DOPA zu denken, wo ja 
Dopamin in hSchsten Mengen vorkommt und beim Parkinson-Syndrom 
stark erniedrigt ist. 2. Man mul~ ]edoch auch die Substantia nigra als mSg- 
lichen Wirkungsort des L-DOPA bzw. des daraus entstehenden Dopamins 
ernstlich in Betracht ziehen. ])enn erstens sind in der Substantia nigra 
morphologisch die auff~lligsten Ver~ndcrungen beim Parkinson-Syndrom 
festzustellen und es kann auch keinem Zweifel unterliegen, dab der Aus- 
fall der Funktion der Substantia nigra die Parkinson-Symptomatik 
wesentlich mitbestimmt. ])a nun HASSLER (1938) gezeigt hat, dab die 
Substantia nigra eine somatotopische Gliederung aufweisen diirfte und 
dab der Ausfall beim Parkinsonismus durchaus nicht alle Zellgruppen 
gleichm~13ig betreffen muB, kSnnte diese Tatsache den die Einzelfunk- 
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tionen oft isoliert betreffenden L-DOPA-Effekt beim Parkinson-Kranken 
erkl/~ren helfen, vorausgesetzt, dab L-DOPA auf die Substantia nigra 
einwirkt. Auch die Tatsache, dal~ weir vorgesehrittene F/~lle auf L-DOPA 
kaum mehr ansprechen, lieSe sich mit den schweren morphologischen 
Sehadigungen der Substantia nigra, die dabei zu erwarten sind, korre- 
lieren. Auch die Hypothese yon der Existenz dopaminerger Neurone 
zwischen Striatum und Substantia nigra (Ho~u 1963, i964~, b) 
kann mit der Existenz yon ~qigra-Iqeuronen, die durch L-DOPA bzw. 
Dopamin erregt werden, gut in Einkl~ng gebraeht werden. 3. Ob L-DOPA 
zum Teil aueh durch Erregung des (aseendierenden oder deseendierenden) 
retieularen Apparates seine Anti-Akinese-Wirkung ausiibt, kann vor- 
laufig kaum entschieden werden, ist jedoeh in Anbetracht der engen Ver- 
knfipftmg zwisehen diesem mad dem extr~pyr~midalen System durehans 
denkbar (JuzcG u. HASSL~I~ 1960). 

D. 1. Wi@ungsmechanismus und Wirkungsort der Parki~son-erzeugen- 
den Wirkung des t~eserpins. Reserpin setzt bekanntlich die Gehirnamine 
Dopamin, Noradrenalin und 5-Hydroxytryptamin aug den Orten ihres 
Vorkommens frei. CARLSSO~r (1959), sowie BERTLS~ U. ROSE~Gm~Z~ (1959) 
haben die Vermutung geaul~ert, dal~ die Entleerung des Dopamins aug 
den Kernen des extrapyramidalen Systems flit alas Auftreten des Reser- 
pin-Parkinsonismus verantwortlieh skin kSnnte. Sollte diese Vermutung 
zutreffen, so wiirde alas bedeuten, da$ im ZNS -- neurochemisch betrach- 
tet -- eine eehte Analogie zwischen dem Reserpin-Parkinsonismus und 
dem eehten Parldnson-Syndrom bestiinde. Um diese MSglichkeit kliniseh- 
experimentell zu priifen, haben Mr dig folgende Versuchsanordnung 
gewahlt: Wenn Reserpin bei Erzeugung des Parkinsonismus die gleichen 
neuroanatomisehen und neuroehemischen Substrate wie das eehte Par- 
kinson-Syndrom besitzen sollte, dann miif~te erwartet werden, alas 
,,leichte" Parkinson-Falle dureh die Droge vie1 starker verschlechtert 
w/irden als ,,schwere" Falle, bei denen die neurologischen Substrate der 
Erkrankung ski es morphologiseh sei es bioehemiseh, bereits go schwer in 
Mitleidenschaft gezogen sind, da$ Reserpin keine Wirkung darauf mehr 
entfalten kOnnte. Wir haben daher bei zwei Gruppen yon Parkinson- 
Kranken, eingeteilt in ,,leichte F/~lle" und ,,schwere F/~lle", l%eserpin 
verabreicht und den Grad tier Verschlechterung der Parkinson-Sympto- 
matik registriert. 

Das Ergebnis der Untersuehung, das in Tab. 1 zusammengefal~t ist, 
war wit folgt : zehn leichte Falle, die noeh herumgehen konnten, zeigten 
naeh 0,75 mg Serpasil oral t~glich bereits nach 3 Tagen eine in Einzel- 
fallen bedrohliche Zunahme tier Symptomatik, besonders der Akinese, 
so daf~ alas Mittel sofort abgesetzt werden muSte. Hingegen braehte die 
gleiche Medikation yon 0,75 mg Serpasil t~glieh, 8 Tage hindurch gegeben, 
bei fiinf schweren bettlagerigen Patienten keinerlei nennenswerte 
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Znahme der Parkinson-Symptomatik. Bemerkenswert erscheint dabei, daf3 
der sedierende Effekt des Reserpins in beiden Gruppen gleieh sturk war. 
(Fehler in der Beurteilung, die sieh h~tten daraus ergeben kSnnen, dal~ 
Versehleehterung leichterer F~lle im allgemeinen leichter registrierbar ist 
als bei sehweren Fi~llen, haben wit versucht naeh M6gliehkeit zu ver- 
meiden.) 

Dieses Ergebnis l~f~t sich zwanglos durch die Annahme interpretieren, 
dul~ bei leichten Parkinson-F~llen die zusi~tzliehe Freisetzung des noeh 

Tabelle 1. Beein/lussung der Parkinson-Symptomatik durch Reserpin bei ,,leichten" 
und ,,schweren " Parkinson-Fiillen 

A. Leichbe FKlle 

Yersuchs- Ausgangslage ]~ach 3 Tagen 0,75 mg Serpasil per os 

person :Rigor Tremor Akinese Akinese 

T.A. 
K.M. 
W.W. 
K.M. 
R.I. 
Ch.A. 
R.M. 
H.A. 
S.A. 
R.A. 

:L 
+ 
+ 

2 + 

d, 

2+ 

+ 

d. 
+ +  

+ +  
• 
+ 

d,d. 
+ +  

& 

+ 

+d .  
+ +  
+ 
+ 

d. 
d ,+  
+ 
:E 
+ 

R~r Tremor 

§  §  
+ +  + +  
+ +  + + +  

+ +  +d .  
+d ,  + + d .  
d .+  +d .  

+ + +  + +  

d ,+  + +  
+ +  +d .  
+ +  d ,+  

+ d . +  
d , + +  
+ d . +  
d ,d ,+  

+ +  
+ + +  
+ + +  

d . + +  
+d,d .  
+ + d .  

B. Schwere Fglle 

Ausgangslage Naeh 8 Tagen 0,75 mg Serpasil per os 

V.B. 
PLM. 
:P.M. 
E.F. 
S.F. d.d. 

d.d. 
d. 
§ 

d.d. 
d,d.d. 

d,d.d. 
§  
d-_d-d- 

§ 2 4 7  
d .+d.  

+d.d ,  
d-d- 
d,d. 

d.d,d. 
+ §  

§  
§ 

d. 
d ,§  

d .d .§  

§  
+d_q_ 
d,d.d, 
d,d,d, 
§ 

Bei der Beurtei]ung der Akinese wurden folgende, relativ leicht erfaf~b~re, Kri- 
terien angewandt: 

d, : Propulsion, verlangsamtes Wenden, starre KSrperhaltung. 
d. + ~ stark verlangsamtes Aufstehen und Gehen. 

q-d. + ~ Bettlage, selbst~ndiges Aufse~zen, Essen usw. nicht mSglich. 

vorhandenen Dopamins dutch Reserpin zu einer deutlichen VerscMechte- 
rung der ldinischen Ausf/s (Akinese) ffihrte; bei schweren Parkinson- 
F/~llen scheint demgegenfiber der Dopaminmangel im extrapyramidalen 
System so hochgradig zu sein, dab eine zus/~tzliche Freisetzung durch 
Dopamin nicht mehr mSglich erscheint --  eine Verschlechterung der 
Akinese blieb in diesen F/~llen daher aus. Diese Versuche weisen darauf 
bin, dab der Entstehungsmechanismus des Reserpin-Parkinsonismus 
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tats~chlich den Verh~ltnissen beim echten Parkinson-Syndrom in vielem 
analog sein diirfte. Sie bests ferner die Rolle, die cler Dopaminmangel 
im extrapyramidalen System fiir die Entstehung der Parkinson-Sympto- 
matik, besonders clef Akinese, sowohl beim echten als auch beim Reser- 
pin-Parkinson besitzt. W~s den Wir]c~ngsort des Reserl~ins betrifft, so 
kommen dafiir prinzipiell die gleiehen Gehirnregionen in Betracht, die in 
bezug auf den Wirkungsort des L-DOPA beim Parkinson-Syndrom bereits 
angefiihI~ wurclen, also : Corpus striatum, Substantia nigra und eventuell 
Formatio reticularis. Da Reserpin bei der Chorea Huntington, bei der die 
nervSsen Elemente des Corpus striatum morphologisch stark gesehadigt 
sind, noeh durchaus in der Lage ist, Parkinsonismus zu erzeugen, mSehten 
wir der Substantia nigra als dem Angriffsplmkt des Reserpins den Vorzug 
geben. 

2. Pharmakologischer Vergleich zwischen dem Parl~inson-Syndrom und 
peripheren Reserpinwirlcungen am Menschen. Da Reserpin -- wie ira vor- 
hergehenden Abschnitt gezeigt wurde -- im ZNS sowohl neurologiseh als 
auch biochemiseh s Veranderungen hervorruft wie man sie beim 
echten Parkinson-Syndrom beobachtet, wollten wir naehpr/ifen, ob sich 
aueh in der Peripherie Analogien zwisehen der Reserpinwirkung lind dem 
Yarkinson-Syndrom auffinden lassen wtirden. Die Beantwortung dieser 
Frage war insofern yon Bedeutung, als BAI~B~AU, MUnPHY u. SouI~I~s 
(1961) (siehe aueh BAI~]3~Atl, Sotm~Es u. MuI~I~I{Y 1962) Befunde mit- 
geteflt haben, die daran denken lie~en, dal~ die StSrung des Dopamin- 
stoffweehsels beim Parkinson-Syndrom nieht auf die extrapyramidalen 
Kerne beschr~nkt sei, sondern die Peripherie mit einsehliel3e. 

Bei Beantwortung dieser Fragestellung wurde die folgende periphere 
Reserpinwirkmlg als Test genommen: Gibt man Laboratorinmstieren 
Reserpin in geeigneter Dosis, so tritt nach ehler gewissen Latenzzeit eine 
Veranderung in der Reaktionsfahigkeit des peripheren sympathischen 
l~ervensystems gegen/iber bestimmten Yharmaka ein: Die Wirkung des 
injizierten Noradrenalins auf den Blutdruck wird durch Reserpin-Vor- 
behandlung stark potenziert, die Wirkung des Tyramins dagegen ab- 
gesehwaeht bis aufgehoben. (Uber die Ursachen dieses Phanomens siehe 
BuI~N u. gAl~n 1962.) G]~LnEI~ u. VA~ (1962) haben gezeigt, da]3 Men- 
sehen nach geserpinbehandlung die gleiche ver/~nderte Empfindliehkeit 
des Blutdrueks gegeniiber Noradrenalin und Tyramin zeigen wie geser- 
pin-behanclelte Tiere. 

Entsprechend diesem Verhalten prfiften wir bei Kontroll- und Par- 
kinson-Patienten die Reaktionsf~higkeit des Bintdrueks gegenfiber 
Noradrenalin und Tyramin. Eine solche Untersuehung mu~te zeigen, ob 
beim Parkinson-Syndrom auch peripher Analogien zu Reserpin bestehen 
oder nieht. Wir gaben jedem yon zehn Kontroll- und zehn Parkinson- 
Patienten 1 mg Noradrenalin s.c. and im Abstand von einigen Tagen 

25* 
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10 mg Tyramin i.v. Anschliel]end an die Injektionen wurde das Verhaltem 
des Blutdrucks in entsprechenden Intervallen kontrolliert. Das Ergebnis 
dieser Untersuehung ist in der Tab. 2 zusammengefaBt. Man kann daraus 
entnehmen, dab die Parkinson-Patienten auf  l~oradrenalin etwas empfind- 
licher reagierten als die Kontrollen; bei den letzteren stieg der Blutdruck 
im Mittel um 34 m m  Hg, bei Purkinson-Patienten urn 44 m m  Hg. Diese, 
allerdings sehr miiBige, ,,Uberempfindliehkeit" der Parkinson-Patienten 
ffir Noradrenalin erinnert daher an die Verhiiltnisse, die man dureh 

T~belle 2. Blutdrucl~wirlcung yon Noradrenalin und Tyramin bei normalen und 
Parkinson&ranken Figlen 

:Behandlung 

Maximaler Anstieg des BIutdrucks 
um mm t tg  

Ko~ltrollen* l~arkinsoa * 

I~oradren~lin 34 (I0) 44 (10) 10 
1 rag s.c. 

23 (10) 24 00) 1 Tyrsmin-HC1 
10 mg i.v. 

Zeitpunkt dos maximalen 
Wirkungseintritts 

(in Minuten) 

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

* Die Z~hlen reprgsen~ieren die Mittelwerte aus der Zunahme des sys~olischen 
Blutdrucks (in Klammern Zahl der untersuchten Einzelf~lle). 

Reserpin bei Menseh und Tier hervorrufen kann. Dem Tyramin gegen- 
fiber verhielt sich der Blutdruck bei Kontrollen und bei Parkinson- 
Patienten dagegen vSllig gleich: bei beiden Gruppen steigerten 10 mg 
Tyramin  i.v. den Blutdruck um ca. 24 m m  I~Ig. Dieses Verhalten steht im 
Gegensatz zu der verminderten Blutdruckwirksamkeit  des Tyramins 
nach Reserpinmedikation. 

Man mul~ aus dieser Untersuchung daher den Schlul~ ziehen, dab 
aul~erhalb des ZNS keine strikte Korrelation zwischen den biochemischen 
Veriinderungen, die nach t~eserpingabe eintreten und den Verhs 
beim Parkinson-Syndrom bestehen dfirften. 

E. Biochemische hspekte der Chorea Ituntington. Vom klinisch-phar- 
makologischen Standpunkt  betrachtet ,  bietet die Chorea Huntington in 
machem alas Spiegelbild des P~rkinson-Syndroms: l%ufen Stoffe wie 
Reserpin und best immte Phenothiazinderivate ein Parkinson-Syndrom 
hervor oder verschlechtern die bestehende Erkrankung, so wird die Be- 
wegungsunruhe der Choreatiker durch diese Drogen gfinstig beeinflul~t. 
Wirkt  L-DOPA giinstig auf die Parkinson-Akinese ein, so wird die moto- 
risehe Symptomat ik  der Chorea Huntington dureh diese Substanz un- 
gemein  aggraviert  (G~sT]~]~I~A~D, PAT~ISK~/- U. P~aOS:~z 1963; BrRK- 
MAY~R, unver5ffentliehte Beobachtungen). Es liege daher nahe, anzurmh- 
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men, dal~ 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 yon Choreatikern konnte jedoeh bis jetzt keine grobe Ab- 
weichung vonder  Norm aufdeeken (EItl~ING]~I~ u. I-Iot~NYKIEWICZ 1960; 
BERlVHEIlg:ER u. I-IoRNYKIEWICZ, 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 
beaehtliche Atrophie dieser Kerne vorliegt, diirften Konzentrations- 
bestimmungen, die auf Gramm Frischgewebe bezogen sind, unter diesen 
Umstanden nur einen besehrankten Aussagewert besitzen. In Anbetraeht 
der oben angeffihrten kliniseh-pharmakologisehen Tatsaehen mu2 daher 
abgewartet werden, ob bei der Chorea Huntington nicht doeh eine 
Anomalie des Dopaminstoffweehsels aufgedeekt werden kaun. Man muB 
allerdings auch mit der MSgliehkeit reehnen, dal] die choreatischen Hyper- 
kinesen rein ]unlctionell dureh Ausfall hemmender Impulse des Striatums 
etwa auf die Substantia nigra bedingt sein kSnnten [wie dies HASSLWR 
(1953) auch annimmt], so da6 die gfinstige Reserpinwirkung durch eine 
Dampfung der enthemmten Strukturen (Substantia nigra) -- mSglieher- 
weise fiber den Mechanismus einer Dopaminentleerung -- erklarbar 
ware. 

F. Bemerkungen, die mSgliehe Bedeutnng des Noradrenalins und 
5-tIydroxytryptamins im tIypothalamus betreffend. Parkinson-Kranke 
scheinen oft an einer W~trmeregulationsstSrung zu leiden. Sie ffihlen sich 
im warmen oder heiBen Milieu nieht sehr wohl. In den heiBen Sommer- 
monaten beobachten wir haufig Flush-artige RStungen des Gesichtes und 
OberkSrpers mit profusen Schweil3ausbrfichen und Hyperthermien bis 
40 ~ C. Das Auftreten solcher vegetativer Dekompensationen ausschlieB- 
lich in warmem Milieu leg~e den Gedanken an eine StSrung der physikali- 
sehen Warmeabgabe beim Parkinson-Kranken nahe, deren Vorhanden- 
sein yon BmI~MAY]~ u. NEU~AYw~ (1963) auch tatsaehlich nachgewiesen 
wurde. Seit an der Lainzer A.H.-Abteflung (mit durehschnittlieh 80 
stationaren Parkinson-Fallen) in den letzten 3 Jahren jeder Kranke aul~er 
DOPA einen individuell vertraglichen Monoaminoxydase-Hemmer 
bekommt (siehe Abschnitt A), konnte in den letzten drei Sommern kein 
einziger Fall yon zentraler Hyperthermie beobaehtet werden. 

Es lag nahe, anzunehmen, dal~ diese Besserung der W~rmeregulation 
bei Parkinson-Kranken dutch die regelmafiige Medikation yon Mono- 
aminoxydase-Hemmern hervorgerufen wurde. (L-DOPA als solehes kam 
kaum in Frage, denn aueh Falle, die kein DOPA erhielten, zeigten die 
Besserung.) Nun ist es einerseits bekannt, dal3 zu den bemerkenswertesten 
Wirkungen der Monoaminoxydase-Hemmer eine ErhShung des Noradre- 
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nalin- und 5-ttydroxytryptamin-Gehaltes des Gehirns, insbesondere im 
I-Iypothalamus, z/~hlt, anderseits wurde schon in frfiheren Mitteilungen 
aufgezeigt, dab beim Parlduson-Syndrom u.a. eine erhebliche I-Ierab- 
setzung der Konzentration dieser Amine im ttypothalamus vorliegt; 
Monoaminoxydase-IIennner-Therapie ist in der Lage, diesen Aminmangel 
im I-Iypothalamus wieder gutzumachen (B]~N~EIM~, BraKMAYE~ U. 
HO~NYKI]~WICZ 1963). Da nun der Hypothalamus als eine Region gilt, 
wo u.a. das Wi~rmeregulationszentrum lokalisiert ist, drgngt sieh auf 
Grund obiger Beobachtungen die Vermutung auf, dab eine der physio- 
logischen Funlctionen des Noradrenalins und 5-Hydroxytryptamins im 
tIypothalamus darin liegen k6nnte, fiir das richtige Funktionieren des 
Wdrmeregulationszentrums zu sorgen. Dutch eine solche These w/irde 
sowohl das relative Versage~ der W/~rmeregulationsmechanismen beim 
Parkinson-Kranken als auch der giinstige EinfiuB der Monoaminoxydase- 
Hemmer erkl/irbar sein 

Diese SchluBfolgerung steht im Einklang mit Befunden, die FELD- 
]~]~l~G U. MYERS (1964) tierexperimentell erhalten haben. Die Autoren 
konnten an Katzen zeigen, dag Perfusion der Hypothalamusgegend mit 
einer 5-Hydroxytryptamin-hi~ltigen LSsung eine Hyperthermie erzeugte, 
die (lurch Perfusion mit NoradrenMin- bzw. Adrenalin-h/~ltiger L6sung 
aufgehoben werden konnte. F~LI)BE~G n. MY]~s ziehen aus ihren Befun- 
den den Schlug, dab die physiologische Rolle des Noradrenalins und 
5-Hydroxytryptamins im I-Iypothalamus sehr wolff in der Aufrecht- 
erhMtung der Funktion des W/~rmeregulationszentrums liegen k6nnte, 
eine Hypothese, die sich ganz offensichtlich mit den Sehlugfolgerungen 
aus unseren Beobachtmlgen an Parkinson-Kranken deckt. 

Zusammenfassung 
1. Unsere dreij~hrige Erfahrung mit regelm~giger Gabe von L-DOPA 

bei der Parkinson-Akinese an einem Material yon 200 Patienten erlaubt 
folgende Schlugfolgerungen: Bei 200/0 der Patienten ist ein voller Anti- 
Akinese-Effekt zu erwarten (=  generelle Zunahme der Beweglichkeit); 
50~ der Patienten zeigen eLue Zunahme einzelner Funktionen ; bei 300/0 
hat L-DOPA iiberhaupt keinen Effekt. -- Im Zusammenhang mit diesen 
Zahlen wird die IAteratur fiber den L-DOPA-Effekt beim Parkinson- 
Syndrom kritisch diskutiert. 

2. Mit Phenylalanin, p- und m-Tyrosin konnte lcein kinetischer Effekt 
im Sinne des n-DOPA-Effektes erzielt werden. Die Wirkungslosigkeit der 
DOPA-Vorstufe p-Tyrosin wird als ginweis auf ein m6gliches Vorliegen 
einer enzymatischen St6rung in der Synthese des L-DOPA aus p-Tyrosin 
gewertet. Die Wirkungslosigkeit aller drei Stoffe beweist, dab der positive 
L-DOPA-E/jekt keineswegs ein Plaeebo-E/Jekt sein kann. 
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3. I )er  Wirkungsort des L-DOPA au f  die Park inson-Akinese  wi rd  dis- 
ku t i e r t ,  wobei  vor  al lem das  Corpus s t r i a tum,  die Subs t an t i a  n igra  und  
eventue l l  die F o r m a t i o  re t icular is  in Be~racht  gezogen werden.  

4. Reserpingaben bei Parkinson-Kranken, die in  , le ich~e"  und  
, ,schwere" F~lle  eingetefl t  wurden,  lassen erkennen,  da~ der  Wirkungs-  
mechanismus  des Reserp in -Park inson ismus  offenbar in Analogie  zum 
echten  P a r k i n s o n - S y n d r o m  in einer En t l ee r tmg des Dopamins  aus den  
Ke rnen  des e x t r a p y r a m i d a l e n  Sys tems  bes~ehen diirfte.  Als Wirkungsort 
der  Park inson-erzeugenden  W i r k u n g  des Reserpins wird  vor  a l lem die 
Substantia nigra angenommen.  

5. Versuche,  die W i r k u n g  des Noradrena l ins  uncl Ty ramins  auf  den 
B l u t d r u c k  yon  P a r k i n s o n - K r a n k e n  betreffend,  zeigen, dab  peripher keine 
s t r ik te  Analogie  zwischen dem Reserp in -Park inson ismus  und  dem ech~en 
P a r k i n s o n - S y n d r o m  bes tehen dfirfte.  

6. Es wird  kurz  au f  die biochemische Pharmako log ie  der  Chorea Hun- 
tington hingewiesen mid  festgestel l t ,  dal3 es zur  Zei t  n ich t  m6gl ich 
erscheint ,  defini~iv zu entseheiden,  ob bei  dieser E r k r a n k u n g  ein abner -  
males  Verha l t en  des Dopamins  im Gehirn bes~eht oder  nicht .  

7. Es  werden  Beobach tungen  mitge~eilt ,  die geeignet  erscheinen, zur  
K e n n t n i s  fiber die physiologische Rolle  des Noradrenalins und  5-Hydroxy- 
tryptamins im Itypothalamu8 beizut ragen.  Aus  Beobach tungen  an Pa rk in -  
son -Kranken  wi rd  geschlossen, dab  die Bedeu tung  dieser Amine  in der  
Auf rech te rha l tung  der  Funk~ion des hypo tha l amischen  W~irmeregulations- 
zen t rums  bes tehen k5nn~e. 
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