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Aus der Kenntnis der pathologisch-anatomischen Ver-
dnderungen, die dem Parkinsonsyndrom zugrunde liegen,
sind wir uns bewuft, dafl alle bisher cingeschlagenen
Therapiewege bei dieser relativ hdufigen Erkrankung des
Zentraloervensystems nur ein symptomatisches Vorgehen
bedeuten. Wir miissen uns begniigen, die Auswirkung der
Erkrankung abzufangen und zu mildern. Die Entstehungs-
ursachen des Kranklweitsprozesses, sei es das Zugrundegehen
von Ganglienzellen als Folge einer ortlich abgelaufenen
Schiadigung oder die fortschreitende Degeneration betimm-
ter Ganglienzellgruppen des extrapyramidalen Systems, sind
uns noch unbekannt. Besonderheiten im histochemischen
Aufbau der Basalganglicn und der funktionell angeschlosse-
nen Gebilde mogen eine erhdhte Vulnerabilitit dieser Ge-
biete einerseits bei direkten 6rtlichen Schadigungen, ander-
seits bei Storungen der komplizierten Stoffwechselverhalt-
nisse bewirken.

Die Einfiihrung der Alkaloide der Atropin- und Scopol-
amingruppe hat den ersten bedeutenden Fortschritt in der
Behandlung des Parkinsonsyndroms gebracht. Im Versuch,
die Wirkung der Medikamente zu verbessern, wurde im Ver-
laufe weniger Jahre eine Anzahl von Préparaten entwickelt
und erfolgreich in die Therapie eingefiihrt. Allerdings hatte
es sich bald gezeigt, daf} das einzelne Préparat mit der
Zeit in seiner Wirkung nachlie. Durch eine Dosissteige-
rung war jeweils der Behandlungseffekt zu bessern. g?e
therapcutische Wirkungsbreite der Atropin- und Scopol-
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aminpriparate liegt jedoch nahe der toxischen Grenze, so
daff trotz der mitunter ungewdhnlich hohen Dosis, die
mancher Patient vertriigt, eine weitere Steigerung nicht
moglich ist. Ein Wechsel des Medikamentes erbringt, wie
die Erfahrung zeigte eine Besserung, doch ist auch bei
einem anderen Priparat dieser Gruppe die toxische Grenze
und damit die besonders stark ausgepriigten Nebenerschei-
nungen rasch erreicht.

Die Nachfrage nach Medikamenten mit einer besse-
ren Vertriglichkeit bei einer groferen therapeutischen Wir-
kungsbreite bewirkte die rasche Einfithrung der modernen
synthetischen Antiparkinsonmittel, die dazu noch den Vor-
zug besitzen, in Tablettenform zur Verfiigung zu stehen
und dadurch leichter anwendbar und dosierbar zu sein.

Die synthetischen Antiparkinsonmittel, die zum Teil
den Antihistaminen angehdren, weisen durchwegs geringe
Nebenerscheinungen, infolge ihrer héher gelegenen toxi-
schen Grenzen auf. Allerdings stellt sich auch bei den
modernen Préparaten nach lingerer Behandlungszeit ein
Nachlassen der Wirkung ein, was zum Teil natiirlich durch
die progrediente Verschlechterung des Parkinsonsyndroms
mitbedingt ist. Der Wechsel und die Kombination der
einzelnen zur Verfiigung stehenden Priparate lifit aber
auch hier stets eine Besserung des Behandlungseffektes
erzielen.

Natiirlich ist auch die Behandlung des Parkinson-
syndroms mit den modernen Antiparkinsonmitteln weit da-
von entfernt, befriedigend zu sein. Von seiten der Klinik
wird daher die Einfiihrung eines neuen Préparates zur Be-
reicherung der therapeutischen Maglichkeiten stets begriifit
werden, insbesondere wenn dieses dazu noch eine bessere
Wirksamkeit verspricht.

Von der Firma Knoll wurde uns vor 2 Jahren das Pri-
@r&t Akineton zur klinischen Erprobung iibergeben.

ir wollen hier iiber unsere Erfahrungen bei 95 Parkinson-
fillen berichten.

Das Akineton ist ein Abkémmling des Trihexyphenidyls,
es ist das 3-Piperidino-1-phenyl-1-bicycloheptenyl-propa-
nol-(1). Pharmakologische Untersuchungen, die von Haas
und Klavehn durchgefiihrt wurden, haben im Vergleich
mit anderen Wirkstoffen #hnlicher Art eine beachtens-
wert grofie therapeutische Wirkungsbreite ergeben. Der ni-
kotinolytische Effekt und die nachhaltige anticholinergische
und deutliche myospasmolytische Wirkung lieBen die vor-
liegende Substanz als Antiparkinsonmittel besonders geeignet
erscheinen. Nach den pharmakologischen Priifungen war
auch mit dem Auftreten von Akkommodationsstsrungen
und einer Beeintriichtigung der sekretorischen Funktionen
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im therapeutischen Bercich nur in geringem Ausmafl zu
rechnemn.

Aus den bisherigen Erprobungsberichten an einem gro-
fleren Patientenmaterial, so von %V und G. Brandt, H.
Keller, C. Lienau, Lustig, Sechwarz und Sieben-
haar ergibt sich, da® bei zirka zwei Drittel der Behan-
delten ein deutlicher Effekt auf den Rigor und die vege-
tativen Symptome sowie auf Haltungs- und Gangstérungen
zu verzeichnen war. Die Beeinflussung des Tremors wurde
zum Teil ebenfalls sehr optimistisch beurteilt. Nebenerschei-
nungen kamen nur in einem kleinen Prozentsatz vor. Die
Gewdhnung war angeblich gering. Blickkrimpfe lieBen sich
teilweise gut beeinflussen. Nach Lustig gelang es auch,
schwerste postencephalitische Parkinsonfille zu mobilisie-
ren. Von fast allen Autoren wird iiber giinstige psychische
Verinderungen im Sinne einer Euphorisierung berichtet.

Die 95 von uns behandelten, griéfitenteils ambulant
eingestellten Parkinsonpatienten unterteilen sich in 42 Para-
lysis agitans-Fiille, 41 Fille mit einem postencephalitischen
Parkinsonismus, davon 2 nach Malaria-Encephalitis, 8 Patien-
ten mit einem arteriosklerotischen Parkinsonismus, 1 Parkin-
sonsyndrom nach Cyanvergiftung und 1 Patient mit Parkin-
son im Rahmen eines Fahrschen Syndroms. Dariiber hin-
aus verwendeten wir das Priparat bei 2 Chorea-Huntington-
Fiéllen, die deutliche Parkinsonsymptome aufwiesen. Wirhaben
uns ausdriicklich darauf beschriinkt, vorldufig nur Fille mit
ausgeprigten Parkinsonsymptomen zu behandeln, ohne die
Wirksamkeit des Prdparates auch bei den iibrigen extra-

Tab. 1. Dosierungsschema, Aufteilnng der einzelnen
Patientengruppen nach der Erhaltungsdosis

Tagesdosis 3
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Postenceph. Parkinsonismus ........ 3 | 84 4 41
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Paralysis agitans .................. | 88 3 42
Arterioskler. Parkinsonismus........ 1 6 1 8
Parkinsonsyndrom nach Cyan- '
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Parkinsonsyndrom bei Fahrscher '
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Parkinsonsymptome bei Chorea
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sy“ramidalen Krankheitsbildern, wie z B. der Torsions-
ystonie usw., zu versuchen. Zu der Behandlungsgruppe
der Parkinsonfille reihten wir eine kleinere Gruppe von
Patienten mit spastischen Lihmungen verschiedenster Ge-
nese, insgesamt 16 Patienten, hinzu, um die Wirkung des
Priparates auf die Spastizitit zu erproben.

Die von uns gewihlte Dosierung des Priparates lag
zwischen 3mal 1 Tablette bis 4mal 2 Tabletten tiglich, wo-
bei wir bei der Mehrzahl der Fille mit einer Dosis von
3mal 1 Tablette auskamen (Tab. 1). Eine Feststellung, die
auch den Beobachtungen der iibrigen Untersucher entspricht.
Di-o; Tagesdosis wurde méoglichst auf halbe Tabletten ver-
teilt.

Tab. 2. Zusammenstellung der Nebenerscheinungen
und Gewdhnung, aufgeteilt auf die einzelnen

Patientengruppen
R T L
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Postenceph. Parkinsonismus .. 6 7 B8
Paralysis agitans ............ 7 9 7
Arterioskler, Parkinsonismus.. 2 3 2 4 |3
Parkinsonsyndrom nach Cyan-
yorefftong oo s - - — =
Parkinsonsyndrom bei Fahr-
scher Erkrankung ......... — — — — |1
Parkinsonsymptom bei Chorea
Huntington ............... — - — — |1

Nebenerscheinungen konnten wir bei insgesamt 21 Pa-
tienten, meist voriibergehend und von leichter Art, in
Form von Trockenheit im Mund, Akkommeodationsstérungen,
Schwindel und leichter Ermiidbarkeit beobachten, bei 6 Pa-
tienten davon in stirkerem Ausmafl (Tab. 2). Diese Er-
scheinungen waren nicht an die Hohe der Dosis gebunden,
sondern vom Einzelfall abhingig. 2 Paralysis agitans-
Patienten zeigten bei einer mittleren Dosis voriibergehend
eine stirkere Benommenheit mit leichten Orientierungs-
storungen. Fast durchwegs wurde eine Besserung des
Nachtschlafes angegeben. Eine Beeinflussung des Blutbildes
war nicht zu beobachten.

Ein Grof3teil der von uns behandelten Patienten, ins-
gesamt 79, waren vorher, meist mit schlechtem Erfolg,
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auf ein anderes Antiparkinsonpréparat eingestellt. Die Um-
stellung auf Akineton erfolgte nie abrupt, sondern ein-
schleichend.

Tab. 3. Behandlungserfolg bei den einzelnen
Patientengruppen, erfaft durch die klinisch ver-
wertharen Therapieresultate

ogm| 2 : -
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Postenceph. Parkinsonismus .. [ 41 2 2 (-1 26
Paralysis agitans ............ 42 b 21510 2b
Arterioskler. Parkinsonismus .. Bisis 9 2 3 1
Parkinsonsyndrom nach Cyan- .
Fergitane: Lo v sl e L e e 1
Parkinsonsyndrom bei Fahr- . ‘
scher Erkrankung ......... 1 — | = 1 —
Parkinsonsymptom bei Chorea | : |
Huntington ....... e 2 | — | =] 1 1

Alle Patienten wiesen eine Beeinflussung des Rigors
und der vegetativen Symptome auf, wenn auch bei einem
geringen Teil daven in therapeutisch nicht verwertbarem
Ausmafy. Dabei zeigten 25 der Paralysis agitans- und 26 der
postencephalitischen Parkinsonpatienten eine gute Besse-
rung (Tab. 3), worunter wir eine deutliche, objektivierbare
Beeinflussung des gesamten klinischen Bildes mit Nach-
lassen des Rigors, der vegetativen Symptome und der Hal-
tungs- und Gangstorungen sowie auch des Tremors ver-
stehen (Abb. 1). Davon war es 9 Postencephalitikern und
8 Paralysis agitans-Patienten sogar moglich, wieder einer
leichteren Beschiftigung nachzugehen. Auch die Fille mit
einem arteriosklerotischen Parkinsonismus zeigten fast
durchwegs eine Beeinflussung des Rigors und auch griofiten-
teils des Tremors, allerdings nicht in der Form wie die bei-
den anderen Gruppen. 4 von diesen Patienten waren nur
gering und voriibergehend gebessert. Von den vegetativen
Symptomen waren bei 959, die erhihte Speichelsekretion
fast vollig verschwunden, chne daf® meist eine merkbare
Trockenheit dafiir eintrat. Aufler den Haltungs- und Gang-
storungen lieflen sich auch die nicht selten geklagten
Krampfschmerzen in der Muskulatur beeinflussen. Be-
merkenswert erscheinen uns die giinstigen Resultate bei
4 schwer ausgepriigten postencephalitischen Parkinsonfillen,



6

von denen es gelang, 3 Patienten wesentlich zu bessern.
Alle waren bettligerig, 3 davon konnten nach der Ein-
stellung mobilisiert werden und sich ohne Hilfe auferhalb
des Bettes fortbewegen®. Bei 3 cbenfalls schwer ausgeprig-
ten Parkinsonsyndromen im Rahmen einer Paralysis agi-
tans konnte nur bei einem Patienten eine nennenswerte
Besserung erreicht werden. 2 schwere Fille mit arterio-
sklerotischem Parkinsonismus wiesen lediglich eine geringe
BeeinflufBbarkeit auf.
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Abb. 1. Schriftprobe eines auf Akineton eingestellten Pbstenm:—
phalitischen Parkinsonismus: a) vor der Einstellung; b) 6 Wochen
nach Beginn der Akineton-Medikation (Tagesdosis 3mal 1 Tablette)

Der Tremor zeigte in einem geringeren Prozentsatz
als der Rigor eine Besserung. Er war in zirka 209, deut-
lich abgeklungen, aber bei zirka 400/ {iberhaupt nicht
oder nur gering veriindert. Wir erreichten durch die Kom-
bination mit sedativen Antihistaminen (z. B. Soventol) oder
auch einem Ataraktikum zum Teil eine zusitzliche giin-
stige Beeinflussung des Zitterns. Bei Patienten, bei denen
die Akinese besonders aus%'c r:'i-% im Vordergrund stand,
erwies sich uns eine zusitzliche Verabreichung milder Sti-
mulantia, z. B. von Eventin, erfolgsteigernd. Wir versuch-
ten diese Kombination bei 6 Fillen mit postencephaliti-
schem Parkinsonismus ‘und 3 Paralysis agitans-Fillen. 4 der
postencephalitischen Parkinsonpatienten gaben eine auch
subjektiv auffallende Abnahme der ,Antriebslosigkeit” an.
Die Dosis wurde mit 3mal 1 Tablette dieser zusitzlichen
Therapeutika als geniigend befunden.

* Wir verdanken diese Beobachtungen Herrn Prim. Leder
aus der Heilanstalt Mauer-Oehling.
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Von 8 Patienten mit Blickkrdmpfen zeigten 6 cine
deutliche Besserung, wovon wieder 2 die vorher hiufig auf-
tretenden Blickanfille nach Einstellung auf Akineton in
weitaus geringerem Ausmafl zeigten.
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Bei cinem Teil der Patienten kam es innerhalb eines
Jahres zu einer leichten Gewdhnung an das Mittel, wo-
durch eine Dosiserhhung in 22 Fillen notwendig wurde.
Es waren das grofitenteils Patienten mit ausgeprigten Par-
kinsonsyndromen, bei denen der Krankheitsprozef$ eine er-
fahrungsmiBig erwartete Verschlechterung erfubr. Bei
14 Fﬁlf:::nwu-rde versucht, durch Kombination mit anderen
Antiparkinsonmitteln eine Besserung zu erzielen. Bei 9 Fillen
— davon 2 mit einem arteriosklerotischen Parkinsonismus.
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5 Paralysis agitans- und 2 postencephalitischen Parkinson-
Fillen — mufite Akineton nach einiger Zeit véllig abge-
setzt werden, da sich keine greifbare Besserung einstellte.
2 davon, beide mit einer Paralysis agitans, verlangten die
Absetzung des Mittels wegen angeblicher starker Er-
miidungserscheinungen.

Von Bedeutung scheint uns die Maglichkeit zu sein,
Akineton intravends verabreichen zw konnen. Das Priiparat
ist in Ampullen zv 5 mg von der Firma Knoll uns zur Ver-
fiigung gestellt worden. Nach unseren Erfahrungen er-
scheint es zweckmiflig, den gesamten Ampulleninhalt in
einer Zeit von 15 Sekunden zu applizieren. Bei rascherer
Verabreichung klagen die Patienten mitunter iiber eine un-
angenchm starke Ermiidung, die sich bis zur leichten
Somnolenz steigern kann. Der Effekt des Priiparates stellt
sich prizise 3 Minuten nach Injektionsbeginn ein und laft
sich durch ein promptes Nachlassen des Tremors sofort
erkennen. In leichten Féllen sistiert der Tremor véllig,
was iiber mehrere Stunden anhalten kann. Aber auch der
Rigor wird deutlich beeinfluft, wie es die abgebildete
EMG-Kurve (Abb. 2), die wir Herrn Pateisky von der
Nervenklinik Wien verdanken, zeigt. Patienten, bei denen
die Parkinsonsymptomatik nur leicht ausgepriigt ist, geben
nach einer intravendsen Injektion eine fast vollige Be-
schwerdefreiheit iiber eine bestimmte Zeitspanne an. Die
Wirksamkeit des intravends applizierten Medikamentes be-
ginnt nach 1 bis 2 Stunden wieder nachzulassen und er-
schopft sich nach 6 bis maximal 15 Stunden wieder véllig.

Durch intravenése Verabreichung des Medikamentes
gelang es uns, unter anderem einen Fall mit schweren
extrapyramidal bedingten Schluckstérungen, die eine ver-
liflliche orale Zufuhr des Medikamentes verhinderten, iiber
eine schwierige Phase zu bringen. Die Maglichkeit, einem
Parkinsonpatienten, der noch berufstitig ist, auch nur fiir
1 bis 2 Stunden von seinen ldstigen, &uferlich jedermann
sichtbaren Beschwerden freimachen zu kénnen, scheint
uns von Bedeutung zu sein. Eine genaue Ausfiihrung iiber
unsere Erfahrungen mit der intravenssen Applikation des
Priparates soll spiter erfolgen.

Bei der kleinen Gruppe von 16 Patienten mit spasti-
schen Ldhmungen konnten wir teilweise iiberraschend gute
Resultate erzielen. 4 Patienten mit einer lange laufenden
Multiplen Sklerose sprachen nur gering, 2 davon iiber-
haupt nicht an. Die iibrigen 12 Patienten zeigten durch-
wegs sowohl subjektiv afs auch eine objektiv nachweis-
bare Lockerung der Spastizitit, 6 davon in besonders deut-
lichem Ausmaf. Die Dosierung fanden wir bei einem re-
lativ raschen Ansteigen mit 3- bis 4mal 1 Tablette tiglich
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am giinstigsten gewdhlt. Die Medikation wurde iiber Mo-
nate bei schweren kapsuliren Hemiplegien beibehalten, wih-
rend bei zentralen spastischen Paresen in Einzelfdllen mit
der parallel laufenden Besserungstendenz nach 6 bis 8 Wo-
chen die Dosis verringert bzw. das Medikament abgesetzt
werden konnte.

Aus dem kurzen Ueberblick ist zu erschen, daf’ das
neue Antiparkinsonmittel Akineton bei der klinischen Prii-
fung ﬂ;te Resultate erbrachte und nach unserem Ermessen
eine begriienswerte Bereicherung der Parkinsontherapie
darstellt.

Zusammenfassung: Es wird iiber das Antipar-
kinsonpréiparat Akineton der Firma Knoll berichtet, wo-
mit 95 Patienten, 41 Fille mit Paralysis agitans, 42 mit
einem postencephalitischen Parkinsonismus und 8 Fille mit
arteriosklerotischem Parkinson, behandelt wurden. Bei fast
allen Fillen konnte eine giinstige Beeinflussung des Rigors,
der vegetativen Symptome und der Gang- und Haltunﬁ:—
anomalien erreicht werden, wihrend der Tremor nur bei
600/ der Fille eine Besserung zeigte. Die Nebenerscheinun-
npungen waren relativ gering, ebenso die Gewdhnung. Eine
Kombination mit "Antihistaminika bzw. Stimulantien liefs
in Einzelfillen eine Verbesserung des Behandlungseffektes
erreichen. Von Bedeutung erscheint die Moglichkeit, das
Priiparat auch parenteral verabreichen zu konnen. Bei einer
kleineren Gruppe mit spastischen Lihmungen wurden auf-
fallend gute Resultate beobachtet.
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