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SYMPOSIUMSBERICHT 40 JAHRE L-DOPA:
75 JAHRE OLEH HORNYKIEWICZ

P. Merl, T. Briicke
Neurologische Abteilung, Wilhelminenspital der Stadt Wien

EINLEITUNG

Am 19. November 2001 fand in den
Raumlichkeiten der Gesellschaft der
Arzte in Wien ein Symposium zum
40jahrigen Jubilaum der Beschrei-
bung der Wirksamkeit von L-DOPA
auf die Parkinson’sche Erkrankung
statt. Zur gleichen Zeit feierte einer
der beiden Entdecker dieses Effektes,
Univ.-Prof. Oleh Hornykiewicz,
seinen 75. Geburtstag. Im Zentrum
der Veranstaltung stand die Wiirdi-
gung der Leistung dieses bedeuten-
den Forschers durch Schiler und
Kollegen, die in ihren Vortragen die
Bedeutung und Folgen dieser Entdek-
kung belegten. Dies wird nicht zu-
letzt durch die erfolgte Nominierung
fur den Nobelpreis unterstrichen.

Bereits in der Einleitung zum Abend
durch Univ.-Prof. L. Deecke aus
Wien wurde betont, da® die Asso-
ziation zwischen Dopamin und
Parkinsonismus, die durch die Ent-
deckung Hornykiewiczs geklart wur-
de, in der Medizin einen beispielhaf-
ten Charakter einnimmt. Erstmals
konnte die biochemische Pathogene-
se einer neurologischen Erkrankung
klargestellt werden, was Arzte in die
Lage versetzte, die Therapie dieser
Erkrankung gezielt zu bewaltigen.
Dies hatte revolutionare Auswirkun-
gen auf die Patienten und ihre Be-
schwerden.

BIOCHEMIE DER PARKINSON-
KRANKHEIT AUS HEUTIGER SICHT

Univ.-Prof. Steven Kish (Toronto), ein
Schiiler Prof. Hornykiewiczs aus der
Zeit, als dieser das Clarke-Institut in
Toronto leitete, beleuchtete die bio-
chemischen Zusammenhinge der
Parkinsonkrankheit. Er erinnerte in
diesem Zusammenhang, daB die
Untersuchung von Birkmayer und
Hornykiewicz erstmals die Auswir-

Oleh Hornykiewicz

kungen von L-1,3-dihydroxyphenyl-
alanin (L-DOPA) auf die Akinese bei
Parkinsonpatienten beschrieb [1].
Dieser Entdeckung lagen vorange-
gangene Untersuchungen zugrunde,
die erstmals stark herabgesetzte
Konzentrationen von Dopamin im
Gehirn verstorbener Parkinsonpati-
enten beschrieben [2]. Diese Ergeb-
nisse wurden in weiterfihrenden
Untersuchungen verfeinert und als
Zentrum der zerebralen Dopamin-
verluste die Substantia nigra identifi-
ziert. Eine genaue Beschreibung der
klinischen Symptome wurde mit
neuropathologischen Verdnderungen
korreliert [3]. Aus den Ergebnissen
von Prof. Hornykiewicz dieses The-
ma betreffend leitet sich der Schluf8
ab, dal’ stark vermindertes striatales
Dopamin im Gehirn Parkinsonkran-
ker die entscheidende pathologische
Verdnderung darstellt. Die Untersu-
chungen von Hornykiewicz und
seinem Team galten Uber lange Zeit
als fundiert und insofern unanfecht-
bar. Erst 11 Jahre spater wurden von
Fahn und Mitarbeitern ahnliche Un-
tersuchungen durchgefiihrt und
Hornykiewiczs Arbeiten teilweise
repliziert, bestatigt und mit dem Ziel
einer noch genaueren Beschreibung
der Vorgange auf zellularer Ebene
publiziert [4]. Folgende Aspekte der
biochemischen Hintergriinde bei der
Parkinsonerkrankung wurden von
Prof. Kish gesondert behandelt.

Dopaminverluste sind neuronalen
Verlusten nicht gleichbedeutend

Der Riickgang an Dopamin in den
Basalganglien korreliert nicht not-
wendigerweise mit dem Ausmal® des
Untergangs dopaminerger Neurone.
Dieser Schluf8 ergibt sich aus Ergeb-
nissen der Messung von verschiede-
nen Markern dopaminerger Nerven-
endigungen. Diese Messungen kon-
nen dreierlei Marker fiir die Aktivitat
dopaminerger Neurone erfassen:

* Die Konzentration des Transmit-
ters Dopamin

* Enzymaktivitdt der dopaminsyn-
thetisierenden Enzyme (Tyrosin-
hydroxilase, Dopadecarboxilase)

* An den Nervenendigungen lokali-
sierte Transportsysteme (Dopamin-
transporter an der Zellmembran —
DAT, vesikuldrer Monoamin-
transporter — VMAT2)

Ergebnisse aus Untersuchungen, die
sich auf eine dieser Methoden stiit-
zen, zeigen, dal diese Marker nicht
immer miteinander korrelieren [5].
So korreliert z. B. der Riickgang an
Dopaminkonzentration in Nucleus
caudatus und Putamen beim gesun-
den Menschen zwar mit dem Alter,
kann jedoch nicht mit einem
adaquaten Riickgang an Enzymen
des Dopaminhaushalts in Einklang
gebracht werden. Eine mogliche
Erklarung fur diesen Befund ware:
Der Riickgang an Dopamin korreliert
zwar mit dem Neuronenuntergang,
es wdre aber moglich, daf die ande-
ren Marker dopaminerger Aktivitat
gleichzeitig einer kompensatorischen
Hochregulation unterliegen und
daher nicht im selben Ausmafs redu-
ziert gemessen werden.

Die Frage nach einem direkten quan-
titativen Zusammenhang zwischen
dopaminergem Zelluntergang und
niedriger Dopaminkonzentration
konnte bisher nicht mit Sicherheit
beantwortet werden. Um hier zu
definitiven Ergebnissen zu gelangen,
muRte ein spezifischer Marker fur
dopaminerge Nervenendigungen
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gefunden werden, der keiner regula-
tiven Anderung unterliegt. Aus diesen
Uberlegungen leiten sich zwei
wesentliche Konsequenzen ab:

1. Der Schluf$ auf dopaminergen
Zelluntergang aufgrund biochemi-
scher Marker ist problematisch
und nicht unbedingt zulassig.

2. Daher ist auch die Interpretation
von Studien der dopaminergen Akti-
vitat, die Drogenabhangige, norma-
les Altern oder neuroprotektive Me-
dikamente untersuchen, unsicher.

Serotonin in der Parkinsonerkrankung

Aus der Sorge heraus, es konnte sich
bei den Dopaminergebnissen um
post mortem aufgetretene Artefakte
handeln, untersuchte Hornykiewicz
in der Folge seiner Entdeckung auch
die Konzentration von Serotonin und
Noradrenalin und fand die Werte
dieser Neurotransmitter in den Ge-
hirnen verstorbener Parkinsonkran-
ker ebenso vermindert [6]. Diese
Befunde wurden seither durch Ana-
lysen neurochemischer und neuro-
pathologischer Parameter im Gehirn
verstorbener Patienten sowie anhand
bildgebender Verfahren (SPECT/PET)
vertieft. Die erbrachten Ergebnisse
sind inkonsistent. Es konnte zwar ein
Ruckgang der Serotoninkonzentrati-
on in den Basalganglien von Parkin-
sonpatienten bestétigt werden, dieser
Riickgang stimmt jedoch in den
neuropathologischen Studien nicht
mit einem proportionalen Rickgang
serotonerger Raphezellen tberein.
Jene Studien, welche in bildgeben-
den Verfahren B-CIT zur Darstellung
von Serotonintransportern als Marker
fir serotonerge Verluste einsetzten,
ergaben Hinweise fiir einen modera-
ten Riickgang von Serotonintranspor-
tern. Es mul® jedoch bertcksichtigt
werden, dall B-CIT kein spezifischer
Marker fur Serotonintransporter ist [7].

Depression und Parkinson

Die klinische Signifikanz serotonerger
Unterfunktion bei der Parkinson’schen
Erkrankung (IPD) besteht in Verande-

rungen von Stimmung, Kognition und
Schlafrhythmus. Schrag postuliert,
daf8 diese zur Depression fiihrenden
Verdnderungen die Lebensqualitat
bei der IPD wesentlicher beeinflus-
sen als die motorischen Defizite [8].
In diesem Zusammenhang betonte
Prof. Kish, da8 diese klinisch rele-
vanten Symptome nicht durch die
Gabe dopaminerger Medikation ver-
bessert werden konnen. Die Mog-
lichkeit eines Zusammenhangs zwi-
schen Serotoninkonzentration und
Depression bei der IPD wurde durch
Paulus und Jellinger bestatigt [9].
Hornykiewicz selbst bemerkte zu
diesem Thema bereits 1973: ,Obwohl
diese Ergebnisse keinesfalls einen
direkten Zusammenhang zwischen
Serotonin/Noradrenalin im Hirnstamm
und endogener Depression beweisen,
so stehen sie zumindest nicht im
Widerspruch zu dieser Moglichkeit”
[10]. In seinen weiteren Bemerkungen
ging Prof. Kish auf die Frage nach
der Bedeutung von Depression fur
die Parkinsonerkrankung ein. Tat-
sachlich wird das Vorkommen endo-
gener Depression beim Parkinson-
patienten wahrscheinlich tiberschatzt,
wobei Neurologen leichter zu dieser
Diagnose neigen. Auch wurde z. B.
in Untersuchungen zum Thema
falschlicherweise ibersehen, daf’
motorische Kriterien fur die Diagno-
se klinischer Depression beim Par-
kinsonpatienten nicht geeignet sind.
Im Gegensatz zu friiher sehr hoch
angesetzten Werten liegt die Diagno-
serate von Psychiatern fur klinische
Depression bei Parkinsonpatienten
bei strukturierten klinischen Interviews
wesentlich niedriger. Dies sollte zu-
mindest ein Uberdenken bisher hoch
angesetzter Inzidenzen fiir Depressi-
on bei Parkinsonpatienten bewirken.

Zusammenfassung

Zusammenfassend hielt Prof. Kish
folgende Aussagen fest:

* Die klinische Signifikanz niedriger
Dopaminkonzentration in den Ba-
salganglien fur die Parkinsonerkran-
kung ist unangefochten etabliert.

» Vorliegende Studien zeigen, dal}
die Abnahme der Konzentration
eines Transmitters nicht unbedingt
mit einem gleichartigen Verlust an
Neuronen einhergehen muR.

* Untersuchungen zur Serotonin-
konzentration in den Basalgang-
lien Parkinsonkranker bestatigen
niedrige Werte.

* Die Inzidenz von Depression beim
Parkinsonkranken muf} mit geeigne-
ten Malsstaben gemessen werden.

MPTP-PARKINSONISMUS —
EIN MODELL FUR DIE ERFOR-
SCHUNG DER IPD

Univ.-Prof. Christian Pifl (Wien)
referierte in seinem Vortrag lber den
MPTP-Parkinsonismus. Diese Form
des Parkinsonismus stellt ein Modell
dar, das in den vergangenen Jahren
intensiv fiir die Beforschung der
idiopathischen Parkinsonerkrankung
(IPD) herangezogen wird. Urspriing-
lich wurde die Wirkung des 1-Me-
thyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydro-
pyridins (MPTP) als schwerwiegende
Erkrankung bei jungen Patienten nach
Drogenmifibrauch entdeckt. Die
Substanz entstand als Verunreinigung
bei der Drogenherstellung. Klinisch
prasentierten sich die Patienten mit
allen Kardinalsymptomen der IPD:
Rigor, Tremor und Akinese. Auch das
Ansprechen auf L-DOPA in der Be-
handlung sprach fiir wesentliche
Parallelen zur IPD. Bei weiterer Un-
tersuchung zeigte auch der histo-
pathologische Befund die gleichen
Veranderungen fur beide Erkrankun-
gen an.

Der MPTP-Parkinsonismus 146t sich
durch Verabreichen von MPTP im
Tierversuch induzieren und hat in
diesem Zusammenhang wesentlich
zur Entwicklung neuer Substanzen
fur die Therapie der IPD beigetragen.
So konnte erstmals die Wirksamkeit
der Substanz BH-T 920, einer
dopaminagonistischen Substanz, im



MPTP-Tierversuch demonstriert
werden. Deren Nachfolgesubstanz,
das Pramipexol (Sifrol®), wird in der
Parkinsontherapie weltweit klinisch
eingesetzt.

Parallelen und Unterschiede
zwischen MPTP und IPD

Als biochemischer Leitbefund des
MPTP-Parkinsonismus findet man
massive Dopaminverluste in den
Basalganglien. Dies betrifft v. a.
Nucleus caudatus, Putamen und
Substantia nigra, die zwischen 94 %
und 99 % ihres Dopamingehalts
einbtifen. Auch die Tyrosinhydro-
xylase, das Schliisselenzym des
Dopaminhaushalts, ist in ihrer Akti-
vitdt bei beiden Krankheiten zwi-
schen 98 % und 96 % reduziert.

Ein Unterschied zwischen MPTP-
Parkinsonismus und IPD betrifft die
Verteilung des Dopaminmangels in
den Basalganglien. Der Dopamin-
mangel im MPTP-Modell gleicht
eher dem postenzephalitischen Par-
kinson, bei dem die Dopaminver-
luste Nucleus caudatus und Putamen
gleichermalRen betreffen. Bei der IPD
betrifft die Dopaminreduktion vor-
wiegend das Putamen, wéhrend der
Nucleus caudatus eher verschont
bleibt. Die subregionale Untersu-
chung der Dopamindepletion im
Putamen zeigt jedoch fir MPTP-
Parkinsonismus und IPD dhnliche
Verteilungsmuster, wobei im Putamen
immer der kaudale Abschnitt starker
betroffen ist als der rostrale, und im
kaudalen Abschnitt des Putamens
der dorsale Anteil starker als der
ventrale. Dieses Verteilungsmuster
wird als mediodorsales Muster be-
zeichnet.

Da erst massiver Dopaminmangel
klinisch manifest wird, eignet sich
der MPTP-Parkinsonismus gut zur
Untersuchung der praklinischen Vor-
gange bei der Entstehung des Parkin-
sonismus. Um dies zu untersuchen,
verabreicht man im Tierversuch ge-
zielt MPTP Uber langere Zeit, ohne
daf8 sich eine Symptomatik einstellt,

und erreicht damit doch eine bedeu-
tende Depletion des Dopamins in
Putamen, Nucleus caudatus und
Substantia nigra. Bei diesen Untersu-
chungen zeigten sich zusatzlich zu
den Dopaminverlusten auch signifi-
kante kortikale Noradrenalinverluste
bei den Versuchstieren, wobei sich
das Muster des Noradrenalinver-
lustes zwischen symptomatischen
und asymptomatischen Tieren kaum
unterschied. Dies |aBt den Schlufy
zu, daB noradrenerge Verluste fir
das Entstehen der Leitsymptome bei
der Parkinsonerkrankung eine unter-
geordnete Rolle spielen.

Aus dem MPTP-Modell konnten
wesentliche Schlisse fiir die Patho-
genese der IPD gezogen werden.
Die Veranderung der verschiedenen
Systeme mit signifikanten Verlusten
an Dopamin und Noradrenalin gehen
in kortikalen und subkortikalen Re-
gionen fiir MPTP und IPD parallel.
Dabei stehen kortikal die Regionen
mit signifikanten Verlusten an Nor-
adrenalin im Vordergrund, wéhrend
subkortikal Dopaminverluste den
groflen Anteil ausmachen.

Biochemische Pathogenese des
MPTP-Parkinsonismus

Als lipophile Substanz kann MPTP
die Blut-Hirn-Schranke ungehindert
passieren. Im Gehirn wird es durch
MAO-B zum Kation MPP* verstoff-
wechselt. Mit dem Dopamintranspor-
ter, der normalerweise den Riick-
transport von Dopamin in die Ner-
venendigungen bewerkstelligt, wird
MPP+ in die dopaminergen Neuro-
nen aufgenommen und akkumuliert
dort. In der Nervenendigung interfe-
riert die Substanz mit der Atmungs-
kette der Nervenfaser und fihrt zu
einem ATP-Mangel, der wiederum
zum vermehrten Auftreten von neu-
rotoxischen Sauerstoffradikalen fiih-
ren kann.

Auch an noradrenergen Neuronen
interferiert das MPP+ in gleicher
Weise mit dem Zellstoffwechsel tiber
den dortigen Noradrenalintranspor-

ter. Es wurde festgestellt, dal MPP+
eine wesentlich hohere Affinitat zum
Noradrenalintransporter als zum ana-
logen Dopamintransporter hat. Die
Transportkapazitdt des Dopamintrans-
porters fir MPP+ ist jedoch 10fach
hoher. Ordnet man nun die Regionen
des Gehirns nach molarer Konzentra-
tion des Dopamins, so sind die Ver-
luste im noradrenergen System in
Regionen mit niedriger Konzentration
von Dopamin besonders hoch. Von
den noradrenergen Verlusten sind, wie
bereits erwihnt, vor allem kortikale
Regionen betroffen. In Regionen mit
hoherer Dopaminkonzentration, allen
voran Putamen, Nucleus caudatus und
Substantia nigra, stehen jedoch die
Dopaminverluste weit im Vordergrund.

Aus diesen Ergebnissen 148t sich ein
Modell fur die Ursache dieses Musters
ableiten: Durch die erhohte Kapazi-
tat des Dopamintransporters fuir den
MPP+-Transport wird in Gebieten mit
hoher Konzentration an dopaminer-
gen Nervenfasern indirekt eine Neuro-
protektion auf die noradrenergen
Fasern ausgetibt, wahrend diese
Protektion in Gebieten mit niedriger
dopaminerger Innervation nicht wirkt
und daher anteilsmaRig vermehrt
noradrenerge Fasern zugrundegehen.
So erklart sich aber auch, warum bei
niedriger MPTP-Konzentration in
Gebieten mit geringer dopaminerger
Innervation bereits frih noradrenerge
Verluste ausgepragt sind.

Zusammenfassung

Prof. Pifl leitet folgende Schlisse fur
die IPD aus dem MPTP-Modell ab:

* Die ahnlichen neurochemischen
Befunde legen fiir die IPD und das
MPTP-Modell eine dhnliche
Pathogenese nahe. Das MPTP-
Modell ermoglicht somit einen
Erklarungsversuch fir die Patho-
genese der IPD.

* Aufgrund der Unterschiede im
Verteilungsmuster der Verluste der
Neurotransmitter Dopamin und
Noradrenalin kann die IPD nicht
auf MPTP zurtickgefiihrt werden.



¢ Die Existenz von Neurotoxinen,
die einen dhnlichen Pathomecha-
nismus auslosen kdnnen, ist denk-
bar. Solche Substanzen kénnten
endogen erzeugt oder exogen
zugefuhrt werden und als Substrate
des Dopamintransporters neuro-
toxisch wirken. In den Gehirnen
verschiedener Spezies, u. a. des
Menschen, wurden bereits Neuro-
toxine identifiziert, die fur eine
solche Wirkung in Frage kamen.
In solchen Féllen entstehen Sub-
stanzen, die tber den Dopamin-
transporter in die dopaminergen
Nervenendigungen gepumpt wer-
den und dort auch, wie bereits im
Tieversuch geprift, neurotoxische
Effekte auslosen konnen.

* Die unterschiedliche Affinitat der
Transportsysteme von Dopamin
und Noradrenalin fir MPP+ legt
den SchlulR nahe, daR selektive
Dopaminwiederaufnahmehemmer
als Neuroprotektiva therapeutische
Ansétze liefern konnten.

EIN ANATOMISCHER HINWEIS
AUF UNTERSCHIEDLICHE
SIGNALVERARBEITUNG DURCH
GABA-REZEPTOREN

Univ.-Prof. Sperk (Innsbruck) refe-

rierte in seinem Vortrag Giber Unter-
suchungen uber die heterogene Zu-
sammensetzung von GABA ,-Rezep-
toren in Basalganglienkernen. Dies

liefert einen anatomischen Hinweis
fur eine unterschiedliche Signalver-
arbeitung durch GABA-Rezeptoren.

Innerhalb der Basalganglien nimmt
die y-Aminobuttersidure (GABA) eine
besondere Rolle als inhibitorisch
wirksamer Transmitter lokaler Neu-
ronenkreisschaltungen und Projek-
tionsbahnen ein. Man unterscheidet
bei diesen GABAergen Projektions-
bahnen die sogenannte direkte und
indirekte Bahn. Die direkte Bahn
verlauft vom Striatum zum Nucleus

entopeduncularis — bei Primaten
entspricht dies der Pars interna des
Globus pallidus — und zur Pars reti-
cularis der Substantia nigra. Die
indirekte Bahn verbindet das Striatum
mit dem externen Anteil des Globus
pallidus. Die schnellen hyperpolari-
sierenden Aktionspotentiale dieser
Neurone werden iber GABA ,-Re-
zeptoren vermittelt. Diese liganden-
getriggerten Chloridkanale sind aus
5 Untereinheiten aufgebaut, die sich
jeweils wieder aus der Information
unterschiedlicher Gene ableiten,
wodurch sich eine hohe Zahl von
Kombinationsmoglichkeiten ergibt.
Durch immunzytochemische Metho-
den war es moglich, die Verteilung
von 12 hauptsdchlichen Subtypen der
Untereinheiten der GABA ,-Rezepto-
ren (a1-5, f1-3, y1-3, d) in den
Basalganglien und assoziierten
Gebieten des limbischen Systems

im Hirn der Ratte zu untersuchen.
Immunreaktivitat fir eine weitere
Untereinheit (a6) wurde nicht beob-
achtet.

Ergebnisse

Im Striatum, dem Nucleus accum-
bens und Tuberculum olfactorium
wurden starke diffuse Anreicherungen
fur die Untereinheiten a2, a4, B3
und 0 festgestellt. Die Immunreakti-
vitat der Untereinheiten a1, 2 und
y2 war an den Interneuronen dieser
Gebiete stark eingeschrankt festzu-
stellen. Im Gegensatz dazu zeigen
Globus pallidus, der Nucleus ento-
peduncularis, das ventrale Pallidum,
der Nucleus subthalamicus und die
Pars reticulata der Substantia nigra
dichte Netzwerke von Dendriten
vermutlich lokaler Projektionsneuro-
ne, die sich kraftig mit den Immuno-
reaktivitaten der Untereinheiten a1,
B2 und y2 anfarbten. Der Globus
pallidus, der entopedunkulare Nu-
kleus, das ventrale Pallidum, der
Nucleus subthalamicus und die Pars
reticulata der Substantia nigra zeigen
dartiber hinaus im Vergleich mit an-
deren Hirnanteilen starke Anreichung
fur die y1-Untereinheit. In der Pars
compacta und ventralen tegmentalen

Area konnten zahlreiche vermutlich
dopaminerge Neurone identifiziert
werden, die die Untereinheiten a3,
y3 und/oder & exprimieren.

Zusammenfassung

Die heterogene Verteilung verschie-
dener GABA,-Rezeptoruntereinheiten
zwischen unterschiedlichen Kernen
der Basalganglien legt den Schluf}
auf unterschiedlich aufgebaute und
sich daher wahrscheinlich auch
funktionell unterscheidende GABA,-
Rezeptoren in den verschiedenen
Kernen der Basalganglien nahe [11].
In Zukunft erscheint deshalb eine
gezielte pharmakologische Beeinflus-
sung dieser unterschiedlichen Rezep-
torsubtypen denkbar, was auch fur
die Therapie der Parkinson’schen
Erkrankung wichtig werden konnte.

ZELLZYKLUSAKTIVIERUNG ALS
MOGLICHER INITIATOR FUR
NEURODEGENERATION

Frau Univ.-Prof. Hortnagl (Berlin)
beschéftigt sich mit moglichen Aus-
|6sern von Apoptose. Sie betonte in
ihrem Referat, daR Zellzyklusakti-
vierung als Ausloser einer Neurode-
generation moglicherweise im Zu-
sammenhang mit vielen Erkrankun-
gen, wie z. B. Morbus Alzheimer,
Down-Syndrom, IPD und ALS, eine
bedeutende Rolle spielt. Ethylcholin
Azridium (AF64A) ist eine wichtige
Substanz in der Erforschung der Neu-
rodegeneration am cholinergen Sy-
stem. Fir die Wirkung des cholin-
ergen Neurotoxins AF64A liegen
bereits Ergebnisse aus in vitro und in
vivo durchgefiihrten Studien vor.

In vitro induziert AF64A sowohl den
Untergang sogenannter humaner
Neuroblastomzellen (SK-N-MC) als
auch den Untergang nichtneuronaler
Zellen, einer embryonalen Nieren-
zellinie. Apoptose entwickelt sich
zwischen 15 und 20 Stunden nach



Gabe von AF64A, wobei sichtbare
Zeichen fir beginnende Apoptose
erst nach 24 Stunden auftreten. Der
Zelltod tritt nach ca. 72 Stunden ein.
Auf ultrastruktureller Ebene zeigen
sich eine Kondensation und Margi-
nalisierung des Chromatins, Frag-
mentierung der Kerne und die Bil-
dung apoptotischer Korperchen.

Fur die Initiation der Apoptose scheint
ein Eintritt der neuronalen Zelle in
eine Zellteilung auslosend zu sein.
Fur die Unterdriickung des Zellzyklus
ist das sogenannte Retinoblastompro-
tein von zentraler Bedeutung. Dieses
liegt in gesunden Neuronen in gering
phosphoriliertem Zustand vor und
wirkt auf den Zellzyklus inhibitorisch.
AF64A bewirkt innerhalb von 12
Stunden eine volle Phosphorilierung
und Aufhebung des inhibitorischen
Effekts des Retinoblastomproteins.
Transkriptasen werden aktiv, und die
Zelle tritt in die Zellteilung ein.

In vivo fiihrte die Zufuhr von AF64A
im Tierversuch zu einer hohen Inzidenz
von Apoptose. Dabei sind sowohl
Neurone als auch Glia betroffen. Die
Zahl apoptotischer Zellen hat nach
2-3 Tagen ihren Hohepunkt erreicht.
Eine Woche nach Gabe von AF64A
wurden keine weiteren Hinweise auf
Apoptoseinduktion mehr gefunden.

Die vorherige Zugabe von Zink be-
wirkt eine fast komplette Unterdriik-
kung des apoptotischen Vorgangs.
Der Radikalfanger Tempol bewirkt
eine effektive Zellprotektion nach
Apoptoseinduktion mit AF64A. Im
Gegensatz dazu sind Cycloheximid
und Aktinomycin D nur teilweise
protektiv wirksam.

Zusammenfassung

Es zeigt sich, dal AF64A, eine neu-
rotoxische Substanz, die in vitro ihre
Wirkung zeigt, die gleiche Kapazitat
zur Induktion programmierten Zell-
untergangs in vivo besitzt. Dieses
Ergebnis ist von den bisher bekann-
ten Effekten auf die septohippokam-
pale Bahn unabhangig [12].

Zukiinftige Untersuchungen werden
Klarheit dartber bringen, ob die Ein-
leitung der Zellteilung tatsachlich
auslosend in Richtung einer Apopto-
se wirkt. Weiters wird zu klaren sein,
ob Radikalfanger und Neurotrophi-
ne, wie das Olumycin, effektiv zur
Neuroprotektion einsetzbar sind.

SPECT IN DER DIFFERENTIAL-
DIAGNOSE UND ZUR PROGRES-
SIONSMESSUNG DER PARKIN-
SON'SCHEN ERKRANKUNG

Am Beginn seines Referates betonte
auch Herr Univ.-Prof. Briicke die
grofRe Bedeutung der Entdeckungen
Hornykiewiczs nicht nur fir die
Behandlung der Parkinson’schen
Erkrankung, sondern auch fiir die
Entwicklung der Neurowissenschaf-
ten, die durch diese Entdeckungen
enorme Impulse erfuhr. Im folgenden
sprach er dann Uber die Bedeutung
der Single Photon Emissions Tomo-
graphie (SPECT)-Untersuchungen am
dopaminergen System fiir die Friih-
diagnose, die differentialdiagnosti-
sche Abgrenzung und die Messung
der Progression der Parkinson’schen
Erkrankung und atypischer Parkin-
sonsyndrome.

In nuklearmedizinischen Untersu-
chungsverfahren wie der Positronen-
emissionstomographie (PET) oder der
SPECT-Technik kénnen durch Ver-
wendung geeigneter Liganden Neu-
rorezeptoren oder Wiederaufnahme-
stellen im ZNS in vivo markiert und
sichtbar gemacht werden. Eine Vor-
aussetzung daftr ist, daf diese Ligan-
den mit hoher spezifischer Aktivitat
radioaktiv markiert sind, die Blut-
Hirn-Schranke gut Gberqueren kon-
nen und hohe Affinitat fir den zu
untersuchenden Rezeptor aufweisen.
Wéhrend PET relativ aufwendig und
teuer ist und nach wie vor primar ein
Forschungsinstrument darstellt, ist
die SPECT-Technik leichter verfligbar

und kann auch in der klinischen
Routine eingesetzt werden.

Untersuchung von Dopamin-D2-
Rezeptoren

SPECT-Untersuchungen von Dopa-
min-D2-Rezeptoren konnen mit dem
Tracer '23)-lodobenzamid (IBZM),
einem D2-Antagonisten mit hoher
Affinitat, durchgefiihrt werden. Da
D2-Rezeptoren im Striatum vorwie-
gend postsynaptisch lokalisiert sind,
kann durch solche Untersuchungen
der postsynaptische Schenkel dop-
aminerger Synapsen beurteilt wer-
den. Dadurch kann z. B. die pharma-
kologische Beeinflussung von D2-
Rezeptoren durch Neuroleptika er-
falBt und eine Aussage tber degene-
rative Prozesse im Striatum getroffen
werden.

Parkinsonsyndrom bzw. Multisystem-
degenerationen

Aus autoptischen Untersuchungen
weils man, dal® bei etwa 2 von 10
klinisch als Parkinsonsyndrom dia-
gnostizierten Patienten in Wirklich-
keit andere pathologische Prozesse
bestanden haben. Bei diesen Prozes-
sen handelt es sich haufig um soge-
nannte Multisystematrophien (MSA),
bei denen neben einer Degenera-
tion dopaminerger Neuronen auch
GABAerge Neuronen im Striatum,
weiters haufig auch Nervenzellen im
Cerebellum oder Hirnstamm oder
Zellgruppen, die fur die Blutdruck-
regulation verantwortlich sind,
zugrundegehen. Bei diesen Patienten
wird haufig ein nur schlechtes An-
sprechen auf eine Dopa-Therapie
und eine relativ rasche Progredienz
der Symptomatik beobachtet. IBZM-
SPECT-Untersuchungen zeigen bei
der Parkinson’schen Erkrankung
typischerweise einen unauffilligen
Befund, da die postsynaptischen
Strukturen im Striatum erhalten sind.
Patienten mit Multisystematrophien
oder anderen degenerativen Prozes-
sen, die auch das Striatum erfassen,
wie z. B. die progressive supranuk-
ledre Blicklahmung (PSP), kénnen



durch Untersuchungen der D2-
Rezeptoren mittels IBZM-SPECT von
Patienten mit Parkinson’scher Erkran-
kung dadurch abgegrenzt werden,
daR bei ihnen eine malig bis deut-
lich verminderte IBZM-Bindung im
Striatum gemessen wird. Die Ursache
daftr liegt in der Degeneration
GABAerger Neuronen im Striatum,
die selbst Dopamin-D2-Rezeptoren
tragen und die Signale der nigrostria-
ren dopaminergen Verbindung erhal-
ten.

Chorea Huntington

Auch bei der Chorea Huntington
besteht eine Degeneration GABAerger
Neuronen im Striatum. In friihen
Stadien der Erkrankung kdnnen im
CT und MRI unter Umstanden noch
normale morphologische Befunde
erhoben werden, wahrend in der
IBZM-SPECT-Untersuchung schon
zu diesem Zeitpunkt eine deutliche
Verminderung der Bindung im Stria-
tum nachgewiesen werden kann. In
diesem Fall kann diese Untersuchung
neben der molekulargenetischen
Abklarung zur Sicherung der Diagno-
se beitragen.

Klassische und atypische
Neuroleptika

Eine Untersuchung des Effektes von
Neuroleptika an zentralen Dopamin-
D2-Rezeptoren ist durch die IBZM-
SPECT-Untersuchung moglich. Bei
Patienten, die auf ein sogenanntes
klassisches Neuroleptikum einge-
stellt sind, sind je nach Hohe der
Tagesdosis bis zu 80 % oder mehr
der Rezeptoren durch das Medika-
ment besetzt. Aufgrund des soge-
nannten ,Massenwirkungsgesetzes”
wird deshalb die Bindung von IBZM
um 80 % reduziert. Auf diese Weise
kann der Okkupationsgrad der
Rezeptoren bestimmt und damit der
Effekt dieser Medikamente direkt an
ihrem Wirkort quantifiziert werden.
Dies ist deshalb von Bedeutung, da
das Auftreten von parkinsonahnli-
chen Nebenwirkungen einer Neuro-
leptikatherapie vom Ausmal’ der D2-

Rezeptorblockade im Striatum ab-
hédngig ist. Untersuchungen der
Okkupanz von Dopamin-D2-Rezep-
toren im Striatum durch verschiede-
ne klassische Neuroleptika mit
IBZM-SPECT zeigten einen kurviline-
aren dosisabhédngigen Besetzungsgrad
dieser Bindungsstellen, der bei hohe-
ren Neuroleptikadosen etwa 80 %
erreicht. Wie in verschiedenen PET-
und SPECT-Studien gezeigt werden
konnte, treten extrapyramidale par-
kinsondhnliche Nebenwirkungen erst
bei einem hoheren Okkupationsgrad
der D2-Rezeptoren im Striatum auf.
Es korreliert also das Auftreten be-
stimmter Nebenwirkungen mit der in
vivo gemessenen Rezeptorokkupanz.
In letzter Zeit wurde eine zunehmen-
de Zahl sogenannter atypischer Neu-
roleptika zur Behandlung der Schizo-
phrenie auf den Markt gebracht, de-
ren Vorteil in einer niedrigeren Rate
von parkinsondhnlichen Nebenwir-
kungen liegt. Schon langer in Ver-
wendung war Clozapin (Leponex®),
das lange Zeit das einzige antipsy-
chotisch gut wirksame Medikament
praktisch ohne extrapyramidale Ne-
benwirkungen war. Briickes Arbeits-
gruppe konnte mit Untersuchungen
der D2-Rezeptorokkupanz im Stria-
tum mittels IBZM-SPECT zeigen, daf
Clozapin im Vergleich zu den soge-
nannten klassischen Neuroleptika
eine nur geringe blockierende Wir-
kung auf D2-Rezeptoren im Striatum
aufweist, was die niedrige Rate an
parkinsondhnlichen Nebenwirkungen
erklart. Ahnliche Untersuchungen
der neueren atypischen Neuroleptika
zeigten zwar bei allen Substanzen
niedrigere D2-Rezeptorblockaden im
Striatum als bei der Behandlung mit
Haldol, dem Prototyp der klassischen
Neuroleptika, allerdings waren die
Unterschiede bei einigen dieser Sub-
stanzen nicht sehr ausgepragt. Klini-
sche Ergebnisse zeigen auch, dafs
diese Medikamente doch zum Teil
extrapyramidale Nebenwirkungen
auslosen konnen. Eine Ausnahme
scheint die Substanz Quetiapin
(Seroquel®) zu bilden, bei der kaum
extrapyramidale Nebenwirkungen
beobachtet werden und die sich

auch in den SPECT-Untersuchungen
so verhdlt wie Clozapin (Leponex®).
Im grofen und ganzen korreliert die
Potenz zur Rezeptorblockade im
Striatum recht gut mit der klinisch
beobachteten Nebenwirkungsrate.

Untersuchungen von Dopamin-
wiederaufnahmestellen

Dopamintransporter konnen mit der
Substanz '23)-B-CIT, einem Kokain-
abkommling, im SPECT untersucht
werden. Die Anwendung dieses
Tracers ermoglicht erstmals eine
Untersuchung des préasynaptischen
Schenkels des dopaminergen Systems
im SPECT.

Parkinson’sche Erkrankung

Dopamintransporter sind im Striatum
an dopaminergen Nervenendigungen
lokalisiert und gehen bei der Parkin-
son’schen Erkrankung mit der Dege-
neration dieser Nervenendigungen
verloren. Es kann deshalb mit dem
Tracer B-CIT eine Friih- bzw. unter
Umstdnden eine praklinische Dia-
gnose der Parkinson’schen Erkran-
kung gestellt werden. Es zeigt sich
dabei eine deutliche Abnahme der
Bindung dieses Liganden, vor allem
im hinteren Anteil des Striatums, das
dem Putamen entspricht, wo die
Degeneration am starksten ausge-
pragt ist. Es wird typischerweise
aullerdem eine starke einseitige
Betonung dieser reduzierten B-CIT-
Bindung festgestellt.

Untersuchungen von Briickes Arbeits-
gruppe und die Untersuchungen
anderer Arbeitsgruppen zeigen, dal}
eine sehr gute Korrelation zwischen
der Bindungsabnahme von B-CIT im
SPECT und dem klinischen Schwere-
grad der Parkinson’schen Erkrankung
besteht. Von den einzelnen Haupt-
symptomen korrelieren Bradykinese,
Rigor und axiale Symptomatik gut mit
der gemessenen Bindungsabnahme,
nicht aber der Tremor. Dies zeigt,
dal} fiir den Tremor offensichtlich
andere pathogenetische Grundlagen
bestehen. Bei Patienten mit Hemi-



parkinson, bei denen die Sympto-
matik auf eine Korperhalfte beschrankt
ist, zeigt sich im B-CIT-SPECT eine
deutlicher ausgepragte Bindungs-
abnahme kontralateral zur Sympto-
matik, aber auch ipsilateral eine
deutliche Lasion im Putamen. Es ist
also mit dieser Untersuchungstech-
nik nicht nur eine Frithdiagnose der
Erkrankung méglich, sondern es kann
auch die préklinische (ipsilaterale)
Lasion erfaBt werden.

Differentialdiagnose der
Parkinson’schen Erkrankung zu

lower body Parkinson”, essentiel-
lem Tremor, MSA und PSP

Die SPECT-Untersuchung mit B-CIT
hilft vor allem bei nicht eindeutiger
klinischer Zuordnung, z. B. zur
differentialdiagnostischen Abgren-
zung von zerebrovaskularen Erkran-
kungen mit parkinsonédhnlicher
Symptomatik (,,lower body Parkin-
son”) bzw. zur Abgrenzung von Pati-
enten mit essentiellem Tremor. Eine
Unterscheidung von Patienten mit
Multisystematrophie (MSA) bzw.
progressiver supranukledrer Blick-
[dhmung (PSP) von Patienten mit
Parkinson gelingt allein mit dieser
Technik nicht, doch kann eine Kom-
bination einer IBZM-SPECT-Untersu-
chung (postsynaptisch) mit einer B-
CIT-SPECT-Untersuchung (prasynap-
tisch) in diesen Fillen die Diagnose
erleichtern bzw. sichern. Bei Patien-
ten mit MSA oder PSP sind typischer-
weise sowohl die IBZM als auch die
B-CIT-Bindung vermindert, da so-
wohl pra- als auch postsynaptische
Strukturen bei diesen Erkrankungen
degenerieren.

Messung der Progressionsrate

Bei Patienten mit Parkinson’scher
Erkrankung kann durch eine B-CIT-
SPECT-Untersuchung das Ausmafd
der dopaminergen Degeneration
bestimmt und in Verlaufsuntersu-
chungen die Progressionsrate der
Erkrankung gemessen werden. Dies
ist vor allem im Hinblick auf eventu-
elle neuroprotektive Therapien wich-

tig und interessant. Diese Untersu-
chungen weisen darauf hin, daf8 die
Progression der dopaminergen Dege-
neration bei der Parkinson’schen
Erkrankung in den Friihstadien der
Erkrankung rascher verlauft und sich
in spdteren Stadien verlangsamt.
Dabei zeigt sich eine jahrliche pro-
zentuale Abnahme der Dopamin-
transporterdichte im Striatum, die bei
atypischen Parkinsonsyndromen, wie
MSA oder PSP, etwa doppelt so hoch
ist wie bei Parkinsonpatienten in der
Frihphase der Erkrankung und die in
spateren Phasen der Parkinson’schen
Erkrankung kaum noch nachweisbar
ist. Der Beginn der Symptomatik fallt
mit einem Verlust von 50-60 % der
dopaminergen Nervenenden im
Putamen zusammen. Beide Befunde
unterstreichen die Notwendigkeit des
Einsatzes neuroprotektiver Therapie-
strategien friihzeitig im Krankheits-
verlauf. Der Verlust von 50-60 %
der Nervenenden steht in gewissem
Gegensatz zu einem Verlust von 70—
80 % der Dopaminkonzentration im
Striatum bei Krankheitsbeginn und
weist darauf hin, dals die Zahl der
tberlebenden dopaminergen Ner-
venzellen in der Substantia nigra zu
diesem Zeitpunkt hoher ist als frither
angenommen wurde.

40 JAHRE [-DOPA-THERAPIE
DER IPD

Univ.-Prof. Poewe (Innsbruck) wiir-
digte in seinem Vortrag noch einmal
die Leistung von Prof. Hornykiewicz.
Die Entdeckung des Dopaminver-
lustes im Striatum und des L-DOPA-
Effekts legten die Grundlage fiir eine
kausale Therapie der Parkinsoner-
krankung. In der Folge stellte er die
Bedeutung von L-DOPA in der Phar-
makotherapie der IPD dar.

Die symptomatische Wirksamkeit
von L-DOPA ist nach wie vor Mef-
latte und Goldstandard fiir die Wirk-
samkeit anderer Pharmakotherapien

der Parkinsonerkrankung. Inzwischen
schlieft die Pharmakotherapie auch
die zwischenzeitlich entwickelten
Dopaminagonisten ein, die jedoch

in ihrer Wirksamkeit dem L-DOPA
unterlegen sind. Auch in bezug auf
Nebenwirkungen halluzinatorischer
und psychotischer Natur hat L-DOPA
nach wie vor das beste Profil.

Aufgrund seiner unmittelbaren und
eindrucksvollen Wirksamkeit kommt
L-DOPA die Rolle des diagnostischen
Tests in der Differenzierung der
Parkinsonerkrankung von anderen
Krankheiten zu.

Zum Thema der Langzeitkomplikatio-
nen wies Prof. Poewe auf die Proble-
matik der Wirkungsfluktuationen und
Peak-Dose-Dyskinesien hin. Es ist
wichtig herauszustreichen, daf die
Therapie mit L-DOPA die Progression
der motorischen Behinderung der
Parkinsonkrankheit nicht verlangsamt.
Es ist jedoch erwiesen, daf die Laten-
zen der klinischen Symptome wir-
kungsvoll verzégert werden. Dies hat
wesentlichen Einfluls darauf, wie
lange es dauert, bis die Patienten in
ein neues Stadium der Erkrankung
eintreten. Klinische Studien zeigen,
dal L-DOPA die Mortalitit, und da-
bei vor allem die Frihmortalitat der
Parkinsonerkrankung innerhalb der
ersten 5-10 Krankheitsjahre senkt.

Der derzeitige Stand des Wissens gibt
keinen eindeutigen Aufschlul® Gber
die Frage, ob L-DOPA unter Umstan-
den ein neurotoxisches Potential
besitzt. Diese Frage wird in zukunfti-
gen Untersuchungen zu klaren sein.

ABSCHLUSS

In seinen Abschlulworten liel’ Prof.
Hornykiewicz noch einmal die Chro-
nologie der gemachten Entdeckungen
Revue passieren [13]. Er erwdhnte
dankend alle Kollegen und Mitarbei-
ter, die zur Entdeckung der Effekte
des L-DOPA beigetragen haben.



Die Arbeit an der Thematik Dopamin
nahm fur Hornykiewicz bereits in der
zweiten Halfte der 50er Jahre ihren
Anfang. Die Katecholaminforschung
stellte damals einen Brennpunkt des
wissenschaftlichen Interesses dar.
Urspriinglich mit der Erforschung
peripherer Effekte des Dopamins
beschiftigt [14], wandte er sich nach
der Veroffentlichung mehrerer For-
schungsergebnisse den physiologi-
schen Effekten des Dopamins im
Gehirn zu. Unter den Arbeiten, die
Hornykiewicz anregten, sich der
Forschung am Gehirn Parkinson-
kranker zuzuwenden, waren u. a. die
Entdeckungen von Carlsson tber die
Auswirkungen von Reserpin und L-
DOPA auf die Konzentration von
Dopamin im Gehirn [15, 16]. In
Zusammenarbeit mit H. Ehringer
wurden in Post-mortem-Studien be-
reits 1960 die ersten grundlegenden
Erkenntnisse Gber die Dopamindefi-
zite im Gehirn gewonnen [2]. Die
Ergebnisse aus der Zusammenarbeit
mit Ehringer legten den Versuch ei-
ner Substitution der Dopamindefizite
mit L-DOPA am Parkinsonkranken
nahe. Zu diesem Zweck ergab sich
im Verlauf des Jahres 1961 die Zu-
sammenarbeit mit W. Birkmayer,
dem damaligen Vorstand der neuro-
logischen Abteilung am Krankenhaus
Lainz. In einer klinischen Studie an
seiner Abteilung wurden nach Appli-
kation von L-DOPA i.v. erstmals die
spektakularen Effekte auf die Sym-
ptomatik der Parkinsonerkrankung
beschrieben. Prof. Hornykiewicz
bemerkte, wie selbst die beteiligten
Forscher von der Deutlichkeit der
Ergebnisse iberrascht waren. Sie
fanden in der bedeutenden Publika-
tion vom November 1961 ihren Nie-

derschlag [1] und wurden offiziell in
einer Veranstaltung am 10. Novem-
ber in der ,Gesellschaft der Arzte in
Wien” der Offentlichkeit vorgestellt.
Die weltweite wissenschaftliche Ge-
meinschaft reagierte schnell und mit
Enthusiasmus, der bis heute anhilt,
auf die Entdeckung.

Die Referenten des Abends waren
sich Uber die herausragende Bedeu-
tung der vor 40 Jahren gemachten
Entdeckungen des Dopaminverlustes
im Striatum und des L-DOPA-Effek-
tes bei der Parkinson’schen Erkran-
kung einig. Wiederholt wurde im
Rahmen der Veranstaltung betont,
daf die Verleihung des Nobelpreises
angemessen gewesen ware.

Diese Meinung wird in den Worten
Prof. Kishs addquat zusammengefal’t:
,Keine andere Entdeckung hatte je
groBBeren EinfluB auf Patienten mit
einer neurodegenerativen Erkran-
kung. Es ist schwer vorstellbar, dal}
es eine Zeit gegeben hat, in der Pati-
enten mit Parkinsonerkrankung nicht
mit L-DOPA behandelt worden sind.”
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