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Die Behandlung des Parkinsonsyndroms ist, wie es das
der Erkrankung zugrunde liegende pathologisch-anatomische
Geschehen erwarten lift, nach wie vor unbefriedigend ge-
blieben. Auch die teilweise iiberraschend giinstigen Ope-
rationsergebnisse haben daran nichts Wesentliches geéndert.
Beschrinkt sich doch die operative Behandlung auf ein
ausgewihltes Patientcumaterial. die aus rein technisch-
dkonomischen Griinden vorldufig nur einer geringen Anzahl
von Patienten zuginglich ist. Fiir das Gros der Parkin-
sonkranken verbleibt die medikamentdse Therapie.

Es besteht kein Zweifel, daf® heute den synthetischen
Produkten gegeniiber den Belladonna-Alkaloiden der Vorzug
zu geben ist. Die wesentlichen Griinde dafiir liegen in den
geringeren Nebenerscheinungen und: der besser zu iiber-
s;henden Dosierbarkeit und Handhabung der synthetischen
Mittel.

Die Auswahl der zur Verfiigung stehenden Priparate
erfolgt nach ihrer Wirksamkeit und %"ertriiglichkeit. Beides
zeigt sich allerdings fiir jedes Pridparat bei dem einzelnen
Patienten verschieden. Dazu kommt, da®® nach einer linger
laufenden, befriedigenden Einstellung die Wirkung eines
Préaparates nachlassen kann, was wohl groftenteils auf eine
Gewohnung und auf die gleichzeitig mit der dem Krank-
heitsgeschehen zugrunde liegenden Progredienz zuriickzu-
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fithren ist. Kombiniert mit einem anderen Préparat, 1ift
sich dann oft wieder eine Steigerung des Behandlungs-
effektes erzielen. Mitunter ist es aber notwendig, das vor-
her verwendete Medikament durch ein anderes zu ersetzen.

So lange man beim Parkinsonsyndrom gezwungen ist,
sich mit einer rein symptomalischen Therapie zu be-
gniigen, wird von seiten der Klinik die Nachfrage nach
wirksamen Priiparaten grof3 bleiben und es wird das Er-
scheinen eines neuen wirksamen Antiparkinsonmittels vom
Kliniker stets begriiit werden.
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Von der Firma CIBA wurde uns das Versuchspriiparat
10870 zur klinischen Erprobung iibergeben. Es handelt sich
um eine synthetisch hergestellte Verbindung mit atropin-
dhnlicher Wirksamkeit Eei niedriger Toxizitit. Bei dem
chemischen Kérper handelt es sich um a-Phenyl-a- (diaethyl-
aminoaethyl)-glutarsiureimid-hydrochlorid.

Es standen uns Tabletten & 5mg mit Bruchrille fiir
die Behandlung zur Verfiigung. Fiir spezielle Untersuchun-
gen war voriibergehend eine Retardform fiir die perorale
Darreichung sowie eine injizierbare Form in Ampullen vor-
handen. Das Priparat soll unter dem Namen Aturban in den
Verkehr kommen.

Bei Aturban handelt es sich um eine neuartige Ver-
bindung, die im Gegensatz zu den bekannten synthetischen
atropindhnlichen Verbindungen kein Ester ist. Auf Grund
der von Bein und Tripod durchgefiihrten pharmake-
logischen Analyse kann Aturban in die Gruppe der atropin-
dhnlich wirkenden Substanzen eingereciht werden, wobei
sich Aturban in quantitativer und qualitativer Hinsicht von
Atropin und anderen synthetischen Parasympathicolyticis
der Trasentinreihe differenzieren lifit. Am Menschen konnte
Peremans durch intramuskulire und perorale Applika-
tion eine ausgepriigte unl anhaltende Hemmung der nor-
malen Sekretion und Aziditit des Magensaftes sowie eine
Hemmung der Magen- und Darmmotilitit feststellen.
Zentral besitzt die Verbindung im Tierversuch eine dem
Scopolamin und Atropin dhnliche Wirkung. Die toxischen
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Erscheinungen sind weitaus geringer ausgepriigt als die des
Atropin.

Um ein objektives Kriterium fiir die Wirkung des
Aturban im Vergleich zu anderen Antiparkinsonmitteln zu
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Alb. 1. Ausschnitte aus der Registrierung des Tremorgrammes und
des Elektromyogrammes

Die Tremoraufzeichnung (jeweils die obere Kurve) erfolgte durch
die Registrierung des elektrischen Stromes einer am Zeigefinger
befestigten, durch den Tremor in einem Magnetfeld beweglen
Spule. Das Elektromyogramm (jeweils die mittlere und die untere
Kurve) wurde mit Nadelelektroden ans den Fingerstreckern abge-
griffen. (Die Registrierung erfolgte mit dem Disa-Elektromyo-
graphen.) Die einzelnen Kurvenabschnitte, linke und rechie Reihe
von oben nach unten sind: 1. vor der intravendsen 10870-Gabe
von 5mg, 2. 3 Minuten, 3. 15 Minuten, 4. 20 Minuten, 5. 40 Mi-
nuten, und 6. 55 Minuten nach der Injektion abgenommen,

In der 3. Minute kurzdauernde Exacerbation, in der 15. Minute

deutliche Tremorvermindernng, in der 20. und 40. Minute Si-

stieren des Tremors, in der 55. Minute Wiederauftreten des
Tremors
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gewinnen, wurde zundchst die akute Wirkung der Einzel-
dosis vergleichsweise mit anderen Mitteln studicrt. Bei intra-
vendser Verabreichung der Substanz in aufsteigender Do-
sierung wurde die Wirkung bei 5 Fillen mit bereits lang-
dauerndem, stark anhaltendem, therapieresistentem Tre-
mor untersucht (sieche Abb. 1).

Registriert wurden: der Tremor mit Hilfe des Tre-
morgrammes und des Elektromyozrammes, der Rigor durch
das Elektromyozramm, Puls, Blutdruck, Atmung und sub-
jektive Beobachtungen des Patienten. Nach Verabreichung
der optimalen intravendsen Einzeldosis von 5mg kam es
in den ersten Minuten zu einer objektiven Exazerbation
des Tremor. Danach trat langsam progredient eine Tremor-
verminderung und schlieflich ein Tremorsistieren ein. Nach
etwa 50 Minuten kam der Tremor wieder zum Vorschein.
Die objektive Tremorverminderung war fiir Stunlen nachzu-
weisen. Subjektiv berichteten die Patienten iiber cine zirka
2 Tage anhaltende Tremorminderung. Es sei besonders dar-
auf hingewiesen, dafl beim Schwinden des Tremors eine
Rigorphase elektromyographisch mit Nadelelektroden nicht
nachzuweisen war. [n vereinzelten Fiillen kam es nach
intravendser Injektion von relativ hohen Dosen (75 mg) zu
einem mifBigen Absinken des Blutdruckes (von 170 auf
130 mm Hg) mit Bradykardie bis zu 48 sowie Schlifrig-
keit mit einer mifSigen Verlangsamunz der Atemfrequenz.
Im Vergleich zur akuten Wirkung anderer Antiparkinson-
mittel in der gleichen Versuchsanordnung féllt auf, dald
Aturban besonders lanze wirkt und zu keinen wesent-
lichen bzw. stirenden Nebenerscheinungen bei optimal
tremorhemmender Dosierung fiihrt. '

Nach diesen Untersuchungen wurde mit der breiteren
klinischen Erprobung begonnen. Nach zweijihriger Erfah-
rungszeit konnen nun folgende Beobachtungen berichtet
werden.

Es wurden insgesamt 61 Patienten mit einem Parkin-
sonsyndrom aul das Priiparat Aturban eingestellt. Tm ein-
zelnen handelt es sich um 29 Paralysis agitans-ille, 22 Pa-
tienten mit einem postencephalitischen, 7 Fille mit einem
arteriosklerotischen Parkinsonismus und 3 Patienten; bei
denen Parkinsonsymptome im Rahmen anderer neurologi-
scher Erkrankungen aufgetreten waren. Etwa ein Drittel
davon waren Frauen: 14 Fille wiesen ein schweres Krank-
heitsbild auf. Nur 12 Patienten waren am Beginn der Ein-
stellung auf Aturban ohne spezifische Parkinsontherapie.
Die Uebrigen hatten bereits eine unbefriedigende Anti-
parkinsonbehandlung durchgemacht.

Die Dosierung wurde von uns bei leichten bis mittel-
schweren Fillen mit einer Tagesdosis von 75 bis 10mg
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als giinstig befunden, wobei die Patienten angehalten wur-
den, die Einzeldosis méglichst klein zu wihlen und {iber den
Tag zu verteilen. Bei schwereren Fillen muflte die Tages-
dosis bis auf 15mg tiglich gesteigert werden. Es mufl
nicht besonders vermerkt werden, daf’ sowohl die Neu-
einstellung wie auch die Umstelling auf Aturban nur
schrittweise erfolgen soll, wobei die Tagesdosis am Beginn
meist mit 2'5 mg festgelcﬁt und bei Umstellungen dement-
sprechend die Dosis des bis dahin verwendeten Priparates
reduziert wurde. Die optimale Dosis war meist nach 10 bis
14 Tagen erreicht. Ais Kriterium fiic die verbleibende
Tagesdosis wurde die optimale klinische Wirkung in Ab-
stiinmung mit den auftretenden Nebenerscheinungen fest-
elegt.
. gUelmr das Priiparat Aturban liegen vorliufig in der
Literatur nur drei Berichte vor, und zwar von Gianiotti,
Giberti und Spizzirri aus Genua, von K. Hart-
mann aus Ziirich und W. Hughes, J. V. Keevil und
I. E. Gibbs aus Bristol. In dem ersten Bericht wird von
64 Patienten bei zirka 6304 der Fille ein giinstiges Resul-
tat beobachtet. Der Rigor sprach wie bei allen gebriiuch-
lichen Antiparkinsonmitteln besser als der Tremor an.
K. Hartmann stellt eine gute Wirksamkeit des Aturban
fest, wobei auch er die bessere Beeinflussung des Rigors
herausstreicht, aber darauf hinweist, dafd auch der Tremor
giinstig auf die Behandlung anspricht und das Préaparat
wegen der geringen Nebenerscheinungen schr gut vertragen
wird. Einen Einflul auf den Rigor stellt Hartmann
bei jedem der behandelten Patienten fest. Von Hughes
und Mitarbeitern wurde das Priiparat bei 16 Parkinsonfillen
zur Anwendung gebracht und ebenfalls bei allen Fillen eine
Wirkung, bei einigen davon sehr gute Resultate beobachtet.
Bei einem Patienten traten psychische Stérungen auf, die
nach Absetzen des Mittels abklangen.

Der GroBteil unserer Fille wurde ambulant eingestellt.
Bei 4 Patienten leiteten wir die Behandlung mit einer
intraventsen Applikation des Medikamentes ein. Durchwegs
konnte eine Beeinflussung des Rigors und der vegetativen
Symptome festgestellt werden, jedoch nicht bei allen Pa-
tienten in einem therapeutisch verwertbarem Ausmal. Fiir
die Fortsetzung der Behandlung mit Aturban mufte der
Behandlungserfolg als zufriedenstellend gelten, worunter wir
eine deutlich objektivierbare und auch anhaltende giinstige
Beeinflussung des gesamten klinischen Bildes verstehen
(Tab. 1).

Von den 29 Paralysis agitans-Féllen trifft dies bei
20 zu. Desgleichen bei 20 der 22 postencephalitischen Par-
kinsonismuskranken. Die postencephalitischen Parkinsonis-
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Tab., 1. Zusammenstellung der Behandlungserfolge
mit Aturban. Behandlungserfolg mit Aturban anfgeteilt in
mittelschwere/schwere Fille, Tagesdosis zwischen 76 mg bis 16 mg
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musfiille wiesen dabei, soweit dies aus dem Material zu
sagen ist, im Ver%[eich mit der Paralysis agitans-(}ruppe
etwas giinstigere Resultate auf. Auch die Patienten mit
einem arteriosklerotischen Parkinsonismus sprachen weni-
ger gut an. Bei 9 der Paralysis agitans-Patienten, 2 der
Eosteutephahtmhen Parkinsonismusfille und einem aus der

sruppe des arteriosklerotischen Parkinsonismus, muBite auf
ein anderes Priparat umgestellt werden. 8 Patienten der
ersten, 4 der zweiten und 3 der dritten Gruppe zeigten
im spiiteren Krankheitsverlauf durch die Kombination mit
anderen Parkinsonmitteln, wie Akineton, Parsidol und Di-
si%al, eine Verbesserung des Behandlungﬂcrfolglgs. Aus ver-

iedenen Griinden konnten wir bei einem Teil der Pa-
tienten den Behandlungsverlauf nur iiber eine beschriinkte
Zeit kontrollieren. Derzeit stehen noch 32 Patienten, die
meisten iiber ein Jahr, in Kontrolle: durchwegs mit be-
friedigendem Resultat,

Was die einzelnen Parkinsonsymptome betrifft, so
konnte, wie auch bei Giberti und Mitarbeitern und
Hartmann eine giinstigere Beeinflussung des Rigors und
der vegetativen Symptome gegeniiber dem Tremor fest-
gestellt werden. Der Tremor zeigte nur bei zirka 4004 auf
das Medikament allein eine Besserung. Die Gangstorungen,
Haltungsanomalien, Akinese, Amimie und auch die héiufig
vorhandenen Krampfschmerzen der Muskulatur wiesen,
dhnlich dem Rigor, eine befriedigende Beeinflu3barkeit
auf (Abb.2). Von 4 Patienten, die an Blickkrdmpfen litten,
besserte sich dieses Symptom in 3 Fiéllen, bei einem davon
auffilligerweise. Aus dem Material konnte bei zirka 6505
der behandelten Fille ein als klinisch gut. bis befriedigend
zu bezeichnendes Behandlungsresultat erzielt werden.
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Abb. 2

a) Schriftproben eines Patienten vor der Einstellung auf Aturban
und 10 Tage danach
b) Schriftproben eines Patienten vor der Behandlung mit Aturham
und nach dreimonatiger Einstellung aunf das Medikament



Ein sehr guter Eindruck wurde bei der Verwendung
der .retard Form™ gewonnen. Die Umstellung erbrachte
bei 2 Fillen mit postencephalitischem Parkinsonismus, die
vorher auf die adiiquate Menge der kleiner dosierten Ta-
blettenform eingestellt waren, eine Verbesserung der Wir-
kung. Einzelne Patienten verlangten das Medikament aus
rein dkonomischen Momenten. Nur 2 Patienten, beide mit
Paralysis agitans behaftet, klagten iiber starke Nebener-
scheinungen nach der Umstellung auf ,retard Form®, so
dafl wieder auf die Einzeldosis iiberzegangen werden mufite.
Miglicherweise spielt bei einem davon eine Hyperaziditiit
eine Rolle,

Nebenerscheinungen beobachteten wir bei insgesamt
15 Fiillen, fast durchwegs in ertriglichem Ausmafl. Wie
Tah.2 zeigt, bestehen die Nebenerscheinungen in Akkom-
modationsstorungen, Schwindelzustinden, Benommenheit und
Ermiidbarkeit, sowie Trockenheit der Mundschleimhiiute,
Nur bei 3 Patienten bewirkte dies eine Einschrinkung der
Verwendbarkeit des Priparates, was durch Kombination mit

Tab. 2. Zusammenstellung der Nebenerscheinungen.
Nebenerscheinungen und Gewdhnung
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einem anderen Mittel ausgeglichen werden konnte. Psychi-
sche Nebenerscheinungen konnten wir nicht beobachten.

Die intravendse Verabreichung des Priparates Aturban
erbrachte in einzelnen Fiéllen Vorteile. Diese zeigten sich
bei einem Teil in der Miazslichkeit, bei einer unverlif3-
lichen oder undurchfithrbaren Einnahme des Medikamentes,
dieses mit Sicherheit tiglich verabreichen zu kénnen. Zwei
schwere Fiille konnten dadurch ins Gleichzewicht gebracht
werden. Das Medikament wurde intravends ohne Schwierig-
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keit vertragen. Wegen der intensiveren Wirksamkeit, die.
innerhalb eines bestimmten Zeitabschnittes durch die intra-
vendse Verabreichung erzielbar ist, kann in leichteren Fil-
len eine gezielte Anwendung fiir einen festgesetzten Zeit-
raum dem Patienten sehr zustatten kommen, etwa in Fillen,
in denen bei leicht ausgeprigten Symptomen der Betroffene
durch 1 bis 2 Stunden moglichst wenig Erscheinungen auf-
weisen will. Wir konnten dabei feststellen, daff die Wir-
kungsdauer des:intravends verabreichten Medikamentes sich
bis zu 48 Stunden erstreckt, wobei das Wirkungsmaximum
zwischen 5. und 10. Stunde nach Verabreichung liegt. Auch
mittelschwere Fille konnten nach einer Verschlechterung
auf die bisher laufende Therapie durch eine intravendse
Ap[lll.ikation iiber 1 bis 2 Wochen und langsam aufbauender
oraler Medikation rascher wieder kompensiert werden.

Zusammenfassung: Bei 61 Patienten mit einem
Parkinsonsyndrom wurde das Antiparkinsonmittel 10870
(Aturban) klinisch erprobt. Es handelt sich um einen che-
misch neuartigen Koérper, einen Piperidinabkémmling, der
kein Ester ist. Durch elektromyographische und tremor-
graphische Untersuchungen wurde die Wirksamkeit des Pri-
parates eindeutig “objektiviert und erst dann mit der kli-
nischen Erprobung begonnen. Es konnte bei zirka 6500 der
behandelten Patienten eine befriedigende bis sehr giinstige
Beeinflussung des Rigors, aber auch eine giinstige Wirkung
auf den Tremor festgestellt werden. Als praktisch wert-
voll erwies sich die Anwendung einer prolongiert wirken-
den Tablettenform, wobei auch skonomische Momente mit-
bestimmend waren. Bei der intraveniisen Verabreichung
ergaben sich zwei positiv zu vermerkende Gesichtspunkte:
die Tntensivierung der Wirksamkeit des Priiparates innerhalb
eines bestimmten Zeitabschnittes, sowie eine verlifiliche
Applikation des Medikamentes bei schweren Fillen mit
Schluckstérungen. Auch die intravense Einleitung einer
Neueinstellung bzw. Umstellung erschien in Einzelfillen
gﬁnsﬁger. Die Tagesdosis wurde mit 75 bis 15 mg je nach
er Schwere des Krankheitsbildes ermittelt. Die Neben-
erscheinungen waren gering.
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