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Erfahrungen mit L-Dopa
in der Therapie des Parkinsonismus'

Von I GERSTENBRAND, K. PATEISKY und P. PROSENZ

Die Untersuchungsergebnisse der letzten Jahre iiber den Kate-
cholaminstoftwechsel des Gehirns haben neue Gesichtspunkte in die
Pathophysiologie des Parkinsonsyndroms gebracht. In der Atiopa-
thogenese des Parkinsonsyndroms gewinnen damit biochemische
Aspekte an Bedeutung. Als Konsequenz daraus haben sich interes-
sante und auch aussichtsreiche therapcutische Méglichkeiten erge-
ben.

Aminosiiuren kénnen durch Decarboxylasen in entsprechende
Amine iibergefiihrt werden, wobei das Vitamin B, als Katalysator
wirkt. Auf Grund dieser fermentativen Reaktion entstehen aus den
Aminosiiuren  3,4-Dihydroxyphenylalanin und 5-Hydroxytrypto-
phan. die wichtigen Katecholamine Dopamin und Noradrenalin
sowic Serotonin. Die beiden ersten Zwischenstufen in der Synthese-
reihe des Adrenalin stellen die biologisch inaktiven Aminosduren
Tyrosin und L-Dihydroxyphenylalanin (I.-Dopa) dar. Durch Einwir-
ken der Decarboxylase entsteht aus L-Dopa das Dopamin, das wie-
derum durch Einbau einer Hydroxylgruppe in Noradrenalin iiber-
geht. Aus diesem wird durch N-Methylierung das Adrenalin gebildet
(Abb.1).

In prinzipicll gleicher Weise entsteht aus 5-Hydroxytryptophan
durch Decarboxylierung 5-Hydroxytryptamin, das Serotonin.

Der weitere Abbau zu ausscheidungsfihigen Metaboliten kann
dnreh Desaminierung unter Einwirken des Fermentes Monoamin-
oxydase (MAQ) erfolgen. Eine der Endstufen in dicsem Abbau stellt
die 5-Hydroxyindolessigsiture fiir Serotonin sowic die Homovanillin-

' Auszngswise vorgetragen am medizinischen Kongreld der tschechoslowaki-
schen medizinischen Gesellsehatt 1L E. Purkinje in Prag im November 1962.
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séure fiir Dopamin dar, aus deren Konzentration im Harn, ¢benso
wie aus der Harndopaminkonzentration gewisse Riickschlisse auf
Synthese und Abbau dieser biogenen Amine im Kirper gezogen

werden kénnen.
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Abb. 1. Synthesereihe des Adrenalins.
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Die Monoamine Dopamin, Serotonin und Noradrenalin be-
sitzen im Gehirn des Menschen eine spezifische Verteilung. Wihrend
Noradrenalin vor allem im Hypothalamus, im zentralen Hohlengrau
um den Aquaeductus Sylvii und in der Formatio reticularis des
Rhombencephalon, also in zentralen Reprisentationen des sym-
pathisehen Systems vorkommt, findet sich Dopamin in besonders
hoher Konzentration in den Kernen des extrapyramidalen Systers,
vor allem im Nucleus caudatus und Putamen (Sano, Gamo, Kaki-
moto, Takesade and Nishinuma [13); Ehringer und Ilornykiewicz
[11]; Bertler [4]). Dic Dopaminkonzentration anderer Gehirnregio-
nen liegt bis zu einer Zehnerpotenz tiefer. Die Lokalisation des 5-
Hydroxytryptamin, des Serotonins, folgt in groBen Ziigen dem Vor-
kommen des Noradrenalins; es findet sich also wieder im Bereich
vegetativer Zentren. Scine Konzentration schwankt nicht innerhalb
so weiter Grenzen (Costa und Aprison [9]; Bernheimer, Birkmayer,
Hornykiewicz [3]). (Tabelle 1.)

Dafl dem Dopamin, abgesehen von sciner Funktion als Zwi-
schenstufe in der Noradrenalinsynthese, noch eine weitere spezifische
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Tabelle I. Gehalt an Dopamin (= DA), Noradrenalin (= NA) und 5-Hydroxytryp-

tamin (= 5-HT) im Gehirn ¢normaler» und Parkinson-kranker Menschen. [Aus

Hornykiewicz, O.: Dopamin (3-Hydroxytyramin) im Zentralnervensystem und

seine Beziehung zum Parkinson-Syndrom des Menschen, in Dtsch. med. Wschr. 87:
1807-1810 (1962).]

Region «Normal»* Parkinson-
Syndrom*
DA NA 5-HT DA NA 5-HT
Nucleus caudatus . . . . . 3,5 0,09 0,33 0,5 0,04 0,12
Putamen . . . . . . . . 3,7 012 0,32 0,4 0,05 0,14
Palidum: « 5w & % = o s 05 0,15 0,23 01 023 0,13
Thalamus . . . . . . . . 04 013 0,26 0,3 - 0,13
Hypothalamus . . . . . . 08 1,25 0,29 - 0,87 0,12
Substantia nigra . . . . . 0,9 021 0,55 - - 0,26
Zentrales Hohlengrau
des Mittelgehirns . . . . . 0,5 046 0,53 - - 0,36
Formatio reticularis . . . . 0,6 0,28 0,60 - - 0,35

* Dic Zahlen geben die pg Amin pro g frisches Hirngewebe an.

Funktion zukommt, war zunichst auf Grund seiner genau abge-
grenzten Verteilung im Zentralnervensystem zu erwarten. Weitere
Hinweise dafiir ergaben sich aus den Erfahrungen mit Medikamen-
ten der Reserpingruppe.

Im Verlaufe lingerdauernder, hochdosierter Reserpinmedika-
tion werden immer wieder véllig reversible parkinsonidhnliche Zu-
standsbilder beobachtet. Wie Carlsson und Mitarbeiter [8] im Tier-
versuch nachweisen konnten, fiihrt Reserpin zur Freisetzung der
Gehirnamine aus ihren Speicherorten und damit zur Verarmung der
extrapyramidalen Zentren u.a. an Dopamin.

Ehringer und Hornykiewicz [11] erbrachten als erste den Beweis,
daB bei Parkinsonkranken eine Verminderung der gesamten Hirn-
amine, insbesondere aber des Dopamins in den Stammganglien vor-
liegt. Und zwar ist die Dopaminkonzentration im Nucleus caudatus
und Putamen auf ein Zehntel ihres Wertes bei Normalgehirnen her-
abgesetzt (Tabelle T).

Weiters hatte Barbeau [2] eine signifikante Verminderung der
Dopaminausscheidung im Harn Parkinsonkranker nachweisen kon-
nemn.

Alle diesc Erkenntnisse fithrten zu dem Schluf}, daB Dopamin
offenbar eine spezifische Wirkung besitzt, die lokalisatorisch und
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funktionell aufs engste mit dem extrapyramidalen System verknupfi
ist. Es lag daher nahe, durch Zufuhr von Dopamin das Dopamin-
defizit beim Parkinsonsyndrom auszugleichen,

Von der Verabreichung von Dopamin selbst war keine Wirkung
zu erwarten, da es die Blut-Hirn-Schranke nur in geringstem Aus-
mafe zu passieren vermag (Blaschko [7]). Seine Yorstufe L-Dopa
durchdringt diese jedoch rasch und vollstindig. L-Dopa wird im
Gehirn grofitenteils zu Dopamin dekarboxyliert, kaum aber zu Nor-
adrenalin weiter abgebaut.,

Birkmaver und Hornykiewies [5] in Wien und unabhingig davon
Barbeau [1] in Montreal haben 19601 als erste den Versuch unternom-
men, Parkinsonkranken L-Dopa intravenis bzw. peroral zu verab-
reichen. Von beiden Autorengruppen wurde tibereinstimmend cine
cklatante Besserung der gestirten motorischen Funktionen aul diese
Therapie festgestellt, welche allerdings nur fiir Stunden anhiilt.

Gleichartige Versuche mit der Vorstufe des Serotonins, dem
5-Hydroxytryptophan, verliefen ergebnislos, woraus geschlossen
wurde, daB das Serotonindefizit demnach keinen Einflul aut die
Parkinsonsymptomatik besitzt (Birkmayer und Hornyhiewicz [6]).

In der Analvse des Dopa-Effektes haben Birkmayer un d Horny-
kiewicz [5 und 6] vorwiegend eine Einwirkung auf die Akinese, kaum
aber auf Rigor und Tremor beobachtet, withrend Barbeau [1] eine
Beeinflussung des Rigors, weniger des Tremors feststellte.

In einer elektromyographischen Studie konuten zwei von uns
(Gerstenbrand und Pateisky [12]) kiirzlich nachweisen, daf} durch die
L-Dopa-Wirkung neben der Akinese in geringerem Ausmal} auch der
Rigor und kurzzeitig der Ruhetremor des Parkinsonkranken eine

Verminderung erfihrt,

Klinische Lrfahrungen

An der Wiener Universitdts-Nervenklinik wurde bisher an 30
Patienten L-Dopa verabreicht. Im folgenden seien die dabei gewon-
nenen Erfahrungen und Eindriicke mitgeteilt:

Zur Behandlung kamen Patienten mit cinem Parkinsonsyn-
drom leichteren, mittleren und auch schweren Grades. .'.\lil_l]();_[i!ﬂ’ll
handelte s sich ungefihr zu gleichen Teilen um Patienten mit Para-
lysis agitans und postencephalitischem Parkinsonismus sowie cinige
I"iille von arteriosklerotischem Parkinsonismus, Das Alter schwank-
te zwisehen 45 und 72 Jahren, beide Geschlechter waren in anni-

hernd gleicher Zahl vertreten. Es befanden sich darunter auch 6 Pa-

Poyehiat, Neorol., Husel, Vol 146, No. 4 (1963) 16
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ticnten nach stereotaktischer Operation mit Ausschaltung des Glo-
bus pallidus, bzw. des oralen Ventralkernes des Thalamus.

I.-Dopa! stand uns zuniichst als Trockensubstanz, spiter in ge-
loster Form, und zwar in Ampullen zu 25 mg, zur Verfiigung. Die
Trockensubstanz wurde zur peroralen Verabreichung in Kapseln zu
100 mg abgefiillt. Zur intravenisen Applikation wurde nach den Vor-
schligen von Deghkwitz und Mitarbeiter [10] die Substanz in 100 ccm
sicdend heiller steriler physiologischer Kochsalzlésung gelist und als
Infusion verwendet. Inletzter Zeit haben wir die stabilisierte Lisung

von L-Dopa in Ampullen zurintravenisen Verabreichung bevorzugt.

L-Dopa-Verabreichung als Infusion

Di¢ in erwiihnter Weise zubercitete Infusion von L-Dopa soll
kiirperwarm innerhalb der ersten halben Stunde nach Fertigstellung
der Lésung verabreicht werden. Bei lingerem Zuwarten zeigt sich
gewdhnlich cine leichte Rotfiarbung der Losung, womit eine Vermin-
derung der Wirksamkeit verbunden ist. Die Dauer der Infusion setz-
ten wir auf 20-30 Minuten fest. Wihrend der Infusion erfolgen stin-
dige Blutdruckkontrollen und neurologische Untersuchungen. Nach
der Infusion bleibt der Patient noch eine halbe Stunde liegen und ist
weitere 2 Stunden in stationiirer Beobachtung. Bei der Mehrzahl der
Fiille haben wir Schriftproben vor, withrend und nach der Verab-
reichung der Infusion durehgefiihrt.

Nach unseren Erfahrungen liegt die optimale Dosis von L-Dopa
als Infusion bei 100 me. Eine Dosiserhdhung auf 150 mg oder 200 my
crhrachte keine Steigerung des Effektes, Bei den hoheren Einzeldo-
sen stellte sich jedoch eine Verstirkung der Nebenerscheinungen ein.

Das Einsctzen der Dopawirkung ist durchschnittlich 10 Minu-
ten nach Infusionsbeginn zu bemerken. Der Hohepunkt der Wirkung
fillt in die zweite halbe Stunde nach Verabreichungsende. Nach ca.
2 Stunden stellt sich eine leichte Abnahme des Effcktes ein. Ein ein-
drucksvoller Besserungseffekt hiilt 24-48 Stunden an, Eine giinstige
Becinflussung der Krankheitssymptomatik kann in manchen Fillen
noch nach 34 Tagen festgestellt werden,

Al: Nebenerscheinung nach einer L-Dopa-Infusion konnten wir
in einzelnen Fillen Brechreiz, Ubelkeit, Schwindel und eine Kol-

lapsneigung bemerken. Vereinzelt wird auch iiber unangenchme

T Hergestellt von der Firma Hoffmann-La Roche AG, der wir fiir die grof}-

ziigige Uberlassung der Versuchsmengen zu Dank verpflichtet sind.
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Sensationen im Kopf und im Abdomen geklagt. Diese genannten
Nebenwirkungen treten jedoch fast ausschlieBlich bei hitherer Do-
sicrung, d.h. bei Einzeldosen iiber 150 mg L-Dopa auf. In ciner Do-
sicrung von 100 mg kam es zirka bei der Hiilfte unserer Fille wiihrend
und knapp nach der Infusion zu ciner kurzdauernden leichten Ubel-
keit, fast durchwegs aber zu Harndrang.

Bei zwei Patienten mullten wir einen raschen Blutdruckanstieg
auf Werte iiber 200 mmHg feststellen. Beide Male kam es schon
nach Verabreichung von ungefihr 50 mg L-Dopa zu plétzlichem
starkem Kopfdruck, Blisse, Benommenheit, Angstgefiihl, Brady-
cardie und Blutdruckanstieg von den Ausgangswerten 130/90 bzw.
140/90 auf 230/120. Nach sofortigem Absetzen der Infusion sank der
Blutdruck im Verlauf einer halben Stunde in beiden Fillen auf den
Normalwert herab,

L-Dopa-Verabreichung als intravenise Injektion

Die in letzter Zeit von uns bevorzugte L-Dopa-Lésung in Am-
pullenist zu 25 mg dosiert. Als Injektionsdauer haben sich 5 Minuten
als am giinstigsten gezeigt.

Als Einzeldosis konnte mit 50-75 mg L-Dopa der gleiche Effekt
wie mit 100 mg frisch zubereiteter Infusionslésung erzielt werden.
Daraus ist zu schlieBen, daB ¢in Teil der in der Infusion gelisten Sub-
stanz eine rasche Inaktivierung erfihrt. Die Bereitstellung von
L-Dopa in gelister und stabilisierter IForm stellt eine wesentliche Er-
leichterung und Vereinfachung der Verabreichung dar und erlaubt
zudem eine Reduzierung der optimalen Einzeldosis gegeniiber der
fiir die Infusion notwendigen Substanzmenge. Auch die Nebener-
scheinungen bei dieser intravendsen Verabreichung sind geringer.
Sie zeigen sich gelegentlich in leichter Ubelkeit; bisher haben wir in
keinem Fall eine Blutdruckerhéhung um mehr als 20 mm Hg oder
cinen Blutdruckabfall beobachtet.

Perorale L-Dopa-Verabreichung

Eine Vereinfachung der L-Dopa-Therapic versuchten wir durch
die perorale Verabreichung der Substanz zu erzielen. Die perorale
Wirksamkeit von L-Dopa wurde schon von Barbeau |1] festeestellt
und von Birkmaver und Hornykiewicz [6] bestiitigt.

Die optimale Tagesdosis liegt nach unserer Erfahrung bei 200 mg
L-Dopa. Da bei dieser Dosierung mitunter Nebenerscheinungen in
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Form von leichter Ubelkeit, Druckgefiihl im Magen und Inappetenz
auftraten, erwies es sich als giinstig, eine Aufteilung der Tagesdosis
aul 2 Einzeldosen von je 100 mg durchzufiihren, diein einem Intervall
von 12 Stunden verabreicht werden. Die Nebenerscheinungen blicben
darauf meist aus und es erschien der Wirkungseffekt sogar prolongiert.

Aus der Praxis hat sich gezeigt, daB die erste Kapsel zu 100 mg
am Morgen, die zweite Kapsel abends eingenommen werden soll.
Das Eintreten der Dopa-Wirkung wird vom Patienten nach un-
gefidhr 4-0 Stunden bemerkt. Der Hohepunkt der Wirkung ist nach
94 Stunden festzustellen und hilt 2-3 Tage an, um dann langsam
am 4.-5.Tag abzuklingen. Wird eine kontinuierliche Wirkung des
L-Dopa auf die Parkinsonsymptomatik angestrebt, mufl entspre-
chend der Wirkungsdauer L-Dopa meist nach 5 Tagen neuerlich
zugefiithrt werden.

An Nebenerseheinungen zeigten sich bei Einzeldosen von 100 ng
L-Dopa nur in seltenen Fiillen cine leichte Ubelkeit, die bis zu 2
Stunden nach der Einnahme anhilt, sowie gelegentlich auch eine
Inappetenz. Einen Zwischenfall von seiten des Blutdruckes konnten

wir nie beobachten.

1 'erabreichung von L-Dopa nach MAO-1Temmer-Vorbehandlung

Vom Katecholaminstoffwechsel ist bekannt. dall Substanzen
mit Hemmwirkung auf die Monoaminoxydase ¢inen Abbauweg des
Dopamin blockieren kiénnen und damit eine Anreicherung des Dop-
amin im Korper, wahrscheinlich auch in den Stammeanglien erfolgt.
Von Barbeau |1] sowic Birkmayer und Hornvkiewicz 6] liegen dies-
beziigliche Untersuchungen vor.

Wir haben daher zuniichst MAO-Hemmer, und zwar Marplan
cowie zwei weitere Substanzen aus der Hydrazinreihe durch 14 Tage
verahbreieht und ansehlicBend mit L-Dopa behandelt. Nach unseren
Erfahrungen war in zirka 70", der mit dieser Kombinationstherapie
behandelten Fille eine verlingerte und verstirkte Dopa-Wirkung
festzustellen. Wir haben daher nun generell bei allen Patienten, die
cine |,-|)nlm—'l‘hc'r;t|lil' erhiclten, MAO-Hemmer zusiitzlich verab-
veieht. Allerdings traten dabei in etwas vermehrtem Ausmall Neben-
crseheinungen auof, wodurch ;.u-Il';:i'nlIivh cin Weehsel bzw. Absetzen
des MAO-Hemmers notwendig werden kann.

Diese kombinierte MAO-Hemmer-L-Dopa-Therapie sowice die
Behandlung des Parkinsonsyndroms mit MAO-Hemmern allein soll

Gegenstand ciner spiiteren Mitteilung sein.
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H'Trkfjﬂg des L-Dopa auf die Parkinsonsvmptome

‘ Eine Beschreibung  des Dopaeffekies am Parkinsonkranken
vrfu‘]gt am besten anhand der Schilderung cines Tufusionsyerlaufes.
(Infusion mit 100 mg L-Dopa. durchgefithrt am 12, November 1962
an Pal_i{-nt D.O., Diagnose Paralysis agitans,)

- 10 Minuten nach Infusionsbeginn verspiirt der Patient ein
\“'iirmvgn-ﬁih] im Kopf, das sich auf den Kirper ausbreitete, Es stellt
:«In_-lu in zunchmendem Maf} ein Gefiih] des Wohlbehagens und der Be-
freiung ein. D%-r Patient wird gespriichig, duflert spontan eigene Ge-
d‘fnkcn, wobei seine Sprache besser artikuliert, verstindlicher und
flissiger erscheint. Das Maskengesicht weicht einer ausdrucksyolle-
ren. Mimik und Gebirdensprache, die dicse Verinderungen noch
unterstreichen. Nach zirka 20 Minuten gibt der Patient ('i:l- Locke-
rung und bessere Beweglichkeit der Extremitiiten an. Verlangte Be-
wegungen werden prompt und ohne Hemmung durchgefiihirt, die
S(r]mft des Patienten wird lesbar, grofier und bekommt die persin-
h.(:hv Note zuriick (Abb.2). Nach AbschluB der Infusion ist der Pa-
ticut imstande, selbstindig aufzustehen, seine Bew s 'n si s
siger, sein Gang \w-ilsvhfil!itrr-r und I:folnm;’f: 1“'(];[-"1;:rl i

. i delbewegungen der

:::;:l(:l:li(;{;rll1;‘1:;{-:{;:\:;:;? g::ql:rz::ln?)un;l).di‘o NI_'?{_‘U]]E z.u Pro- m‘n_] Re-

s¢ g. Der Patient kann scine emotionelle

..-"futei]nahme an der Umwelt zeigen, er kann lachen und scherzen.

Iluiu anderer Patient versicherte uns nach jeder Infusion. daf} er si.{'h
fiir Stunden wie neugeboren fiihle (Abb.3a und 3b).

Beim Versuch, die Dopa-Wirkung auf die einzelnen Kardinal-
symptome Akinese, Rigor und Tremor getrennt zu analysieren, [a6t
sich folgendes feststellen: ' o

’ Die Wirkung des L-Dopa auf di¢ Akinese steht zweifelsohne im
A I.l]'l](’l‘g]‘lllld. Antriebssteigerung und leichteres Umsetzen des An-
triches in motorische Funktionen itber eine gelockerte. bewegungs-
willige Muskulatur potenzieren sich zu einem l‘\'im-l ischen F.iTcI:l- d:*ln
der Patient als Gefiihl der Befreiung und des ausgepriigten Wohlbe-
Ifagq-ns verspiirt,  Gedankenablauf. Mimik, Augenbewesuneen
Sprache, Beweglichkeit der Extremitiiten und der ‘(:am" zvi'rl':lrfiilz
dic Dauer der Dopa-Wirkung cine deutliche Nurnmli;n-ru:uﬂr-n-
denz. Dabei gewannen wir den Eindruck. daB hesonders bei .»Tn'rcn-
taktisch operierten Patienten cine Besserung der Akinese zu erzielen
war.

| Eine I;I'l'.llllﬂltri.‘-ﬂlng des Rigor ist weniger signifikant. aber doch

bei allen Patienten, die auf L-Dopa-Zufuhr glinstig reagierten, in
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Abb. 2. Pat. D.0.. 62 Jahre. postenc, Parkinsonismus. Injektion von 50 mg I.-Dopa.

wechselndem Ausmall nachweisbar. Dabei scheint der Grad der
Besserung des Rigor mit der Verminderung der Akinese parallel zu
gehen. withrend der Tremor bei einzelnen Patienten abgeschwicht
wird, in der Mehrzahl der Fiille unbeeinflult bleibt und bei einigen
Patienten eine Verstiirkung erfiihrt.

Die Bc':'inl]ussllng des Rigor konnte, wie schon frithér erwihnt,
von uns (Gerstenbrand wnd Pateisky | 12]) anhand einer EMG-Studie
nachgewiesen werden,

Bei manchen Patienten war nach ],-|]ca[m-\'t‘rabrt'i(‘hun,'_5 eine
autliillige Becinflussung der Stimmungslage festzustellen, insbeson-
dere dann, wenn eine depressive Verstimmung vorlag. Gleichzeitiv
mit der Auflockerung der Akinese wurden diese Patienten psvchisch
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gelister und zeigten eine Verstirkung der emotionellen Anteilnalune,
Die beim Parkinsonkranken nicht selten vorhandene depressive Ver-
stimmung kann unter L-Dopa in eine euphorische Stimmung um-
schlagen, was sich wieder giinstig auf die laufende Rehabilitation
auswirkt. In einzelnen Fillen war der giinstige Effekt auf eine de-
pressive Verstimmung besonders eklatant, so dafd die § berlegung
cerechtfertigt ersehieint, L-Dopa bei endogenen Depressionen thera-

!Ft‘ll li.‘-ii'll AU 1-1‘\\'1-1111(*11.

Abb.3a. Pat. 0.G., 57 Jahre, postencephalitischer Parkinsonismus, — Abh, 30, Der-
selbe Patient nach der Infusion von 100 mg L-Dopa.

Eine interessante Beobaclitung konnte bei zwei Patienten ge-
macht werden, die wegen einer Chorea Huntington mit starker Be-
wegungsunruhe durch lingere Zeit ein Reserpinpriparat crhalten
hatten und ein deutliches Reserpinparkinsonoid aufwicsen. Zu des-
sen Coupiernng wurde an beide Patienten 50 mg L-Dopa intrav enis
verabreicht. Sehon nach einer Viertelstunde stellte sich eine Zu-
nahme der Bewegungsunruhe ein, die sich bis zu cinem Bewegungs-
sturm steigerte. Erst nach zirka 5 Stunden kam es zu einem Abklin-
gen Unruhe, die jedoeh noch durch 2-3 Tage v erstiirkt yorhanden
war,

Ergebnisse

Von den 30 mit 1.-Dopa behandelten Patienten erhiclten 17 die
Substanz in Form von Infusionen. an 15 Patienten wurde sie intra-
vends als Injektion und an 21 Patienten peroral s erabreicht. Bei den
Patienten, die 1:Dopa in verschiedenen Verabreichungsformen er-
hiclten, wurde meist zuniichst mit Infusionen hzw ., intravendgser Ap-
plikation begonnen und dann cine perorale Verabreichung ange-

schlossen.
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Obwohl cine Einteilung in Erfolgsgrade sehr problematisch ist,
haben wir versucht, den Wirkungseffekt des 1.-Dopa auf die Parkin-
sonsymptomatik im Einzelfall zu beurteilen und mit den Stufen:
Keine Wirkung, mafige Wirkung, gute Wirkung und sehr gute Wir-
kung zu klassifizieren.

Beiden 17 mit L-Dopa-Infusionen behandelten Patienten konnte
bei cinem Patienten keine merkliche Beeinflussung festgestellt wer-
den. 5 Patienten zeigten eine millige Wirkung, 8 Patienten eine
gute Wirkung und 3 Patienten eine sehr gute Wirkung.

Bei der intravendsen Applikation als Injektion zeigte sich un-
gefihr der gleiche Erfolgsprozentsatz, der allerdings mit niedrigerer
Dosicrung und damit geringeren Nebenerscheinungen erzielt werden
konnte, Einen wesentlichen Vorteil brachte auch die leichtere Verab-
reichungsmoglichkeit mit sich. Durch eine Dosiserhithung konnte
kein besserer Wirkungsgrad erzielt werden.

Yon den 21 peroral mit L-Dopa behandelten Parkinsonkranken
zeiglen meist die Patienten, die auf die intravenése L-Dopa-Verab-
reichung gut angesprochen hatten, auch cine eindeutige Besserung
bei peroraler Zufuhr. In einem hisheren Prozentsatz als bei der intra-
vendsen Zufuhr muliten wir jedoch eine miaBige oder gar keine faf}-
bare Wirkung feststellen. Und zwar zeigten 6 Patienten keine fali-
bare Wirkung, 9 Patienten ecine miillige Wirkung, 5 Patienten cine
gute Wirkung und | Patient eine sehr gute Wirkung.

Einen Vergleich des Wirkungseffektes bei den versehiedenen
Verabretchungsmiglichkeiten zeigt nachstehende Abbildung (Abb. 4,

Tabelle 11).

Tabelle T1. Ergebnisse der Behandlung mit L-Dopa

Verab- sehr gute mute miillige keine Totul
reichung Wirkung Wirkung Wirkung falibare Patienten
Wirkung

Intusion . 3 8 5 1 17
Iiljl'LTinll i 3 H 3 1 15
peros .o 1 5 9 6 21

Wie bereits erwithnt, befanden sich unter unserem Patienten-
gut 0 Fille mit einem Parkinsonsvndrom, die bereits stereotaktiseh

operiert worden waren. Bei allen 6 Fillen hatte dureh den chirurgi-
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schen Eingriff der Tremor und Rigor wvilgvhf'nd lwsvili.;_'lu \\'l;-rl!‘:'ft
kinnen, wiahrend die Akinecse mehr oder w&:mg_vr u]\hm‘-:n ,n . l. r:l
blicben war und nun im Vordergrund des Krankheitsbildes stan ;
n Patienten kam der Dopaeffekt durchwegs gut zum .-’.m:a-
llen Fallen eine deutliche
Aber auch Gang, Schrift

Bei diese
druck. Nach der L-ana-Zul‘uhr war in a
Steigerung des Antriebs zu beobachten. i Gigs Seteld
zeiglen eine sichtliche Besserung, wie sie verg lll' 18

n Fillen in einem solchen Ausmal) nicht
Fille bei der Beurteilung

r eut und gut einteilen.

und Sprache
weise bei den nicht operierte
vorhanden war. Wir konnten daher alle 6
des Therapiceffektes in die Gruppen sch : . ; .
Auch die Dauer des Dopacffektes scheint sich iiber einen kKingeren
Zeitraum zu erstrecken. .
i p 31 : wsonders bei den
Auf Grund dicser Erfahrung glauben wir, d 11’3 bes ‘ e
npatienten, bel denen die Akinese

stercolaktisch operierten Parkinso ] 4 ‘
steht, durch die L-Dopa-Therapie

im Vordergrund der Sympt omatik
ein besonders giin:atig:cr Effekt zu erzielen ist.

20

1(.'&
Qo e

Infusion Injektion

a ]

miiflige keine faflbare

sehr pute gute “ S
Wirkung Wirkung Wirkung Wirkung

Abh. 4. Wirkungseffekt des 1.-Dopa auf die Parkinsonsymptomatik, angegeben in

Prozent der Fille.



o= 5
258 Gerstenbrand ecal., Erfuhrungen wi L-Dopa

Vorschlag eines Therapieschemas

Auf Grund der gewonnenen Erfahrungen halten wir uns an fol-
gendes Therapieschema: Der Parkinsonkranke behilt seine bisherige
Einstellung auf Antiparkinsonmittel bei. Zusiitzlich erhilt er dur:h
zwel Wochen einen MAO-Hemmer, z.B. Marplan in der Dosierung
von 3 1 Tablette & 10 mg mit Reduktion auf 2 > 1 Tablette nach
einer Woche und 1 Tablette tiiglich nach weiteren 5 Tagen. Bei Un-
\'—r-rt raglichkeit wird auf einen anderen MAU-Hemmer_gmvechsvll.

g5 nés. Diese Verabreichune wird
Je mach erzielter Wirkung im Abstand von 5 Tagen 4 -5mal \:iedvr-
holt. Bet unbefricdigendem Ansprechen kann die Dosis auf 75 my
erhoht und in Kiirzerem Abstand verabreicht werden. Spricht dL‘Lr
l’lulit-ul jedoch gut auf die Medikation an und stellen sich keine
1\t‘bl'llf‘PSi’]l(.‘iIlU!]g(‘ll cin, erfolgt die weitere L-Dopa-Zufuhr peroral,
und zwar mit 2 - 100 mg im Abstand von 12 Stunden mit Wieder-
holung jeden 5.Tag. Diese Bulmndlung wird durch 6 Wochen durch-
gefithrt und dabei die physikalische Therapic intensiviert.

Nach Absetzen des L-Dopa wird die Vera])rt-it'hung des MAO-
Hemmers und die Basistherapie mit Antiparkinsonmitteln weiter-
gefiihrt. Nach 2 Monaten erfolgt eine “"iedf'rholung der Owichigen
l.-Dopa-V('rabr(-i{‘hung in gleichartiger Weisce. Der MAO-Hemmer
soll nach 2 Monaten fiir 10 Tage abgesetzt werden.

Zusammenfassung

Bizher ist es noch nichi gelungen, eine ErkLirung zu finden,
RN beim Parkinsonsyndrom ein Mangel an Dopamin in den
Stammganglien vorliegt. Es lassen sich verschiedene Argumente so-
\:'nhl fiir cine Stirung der Synthese des Dopamin als aufh fiir eine
Stirung der Speicherfihigkeit fiir Dopamin i Neostriatum. viel-
l(‘?('h[ auch im Palacostriatum bzw. der Substantia nigra anfiihren,
_”‘IS l'l.lif’ cenauere Kenntnis der llalhlnllh}':-ainlugisr[n-n \"urgiingl- ein
wirklich gezieltes und kausales Eingreifen in den Kalrulmlumin-
stoflwechsel des Gehirns ermiglicht, wird man versuchen, dureh ein
erhithtes Angebot an Dopamin das bestehende Defizit zu verringern,

. Allerdings ist die L-Dupa—\‘i"irkung nicht bei allen Patienten
gleich ausgeprigt und je nach \'ombreiuhung, ob parenteral oder
peroral.in 6 bzw. 289 der Fille nicht sicher nachweisbar. Eine Er-
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klirung fiir diese individuelle Reaktionsweise auf L-Dopa-Zutuhr ist
derzeit noch als hypothetiseh zu bezeichnen, Eine Steigerung des
Wirkungseffektes von L-Dopa lLi6t sich durch die Kombination mit
Hemmstoffen der Monoaminoxydase erziclen,

Grenzen der gegenwiirtigen Verabreichungsmiglichkeiten er-
geben sich auf Grund von Nebenerscheinungen, die eine genaue dirzt-
liche thr-rwu('lmng und Kontrolle der behandelten Patienten erfor-
dern. Eine Therapie des Parkinsonsyndroms mit L-Dopa auf breiter
Basis ist derzeit auch aus produktionstechnischen Griinden noch schr
schwierig.

Trotzdem stellt die Feststellung und therapeutische Verwen-
dung des Dopaeffektes fiir die Parkinsontherapie. aber auch fiir die
Aufklirung der Wirkungsweise der Katecholamine und der extra-
pyramidalen Motorik cinen wesentlichen Fortschrit dar.

In der vorliegenden Arbeit werden therapeuatische Erfahrungen
bei der Behandlung von 30 Parkinsonpatienten mit L-Dopa mitge-
teilt. Sowohl bei der intravenssen wie bet der parenteralen Verab-
reichung konnten befiicdigende Therapieceffekte erzielt werden, die

zu weiteren Untersuchungen in dieser Richtung ermutigen,

Résumé

Jusqu’a présent, il n’a pas encore été possible de trouver une
explication au fait que dans le syndrome parkinsonnien, il existe une
carence de Dopamine dans les ganglions de lIa base. Différents argu-
ments parleraient pour un trouble de la synthése de la Dopamine
ainsi que pour un trouble de la capacité de stockage de cette subs-
tance dans le néo-striatum, peut-étre aussi dans le paléo-striatum
et dans la substantia nigra. Jusqu’a ce qu'une connaissanece précise
des processus physio-pathologiques ne rende possible une interven-
tion vraiment causale dans le métabolisme eérébral des eatéehola-
mines, on doit chercher de limiter ce défieit par une angmentation
de 'administration de Dopamine. De toute facon. Faction e la L-
Dopa nest pas la méme chez tous les malades et, dTapres Fadminis-
tration. qu’elle se fasse par voie parentérale ou orale, Faction n’est
pas ¢évidente dans le 6, respectivement dans le 287, des ca=. Une
explication de ce mode de réaction individuelle a Nadministration
de la L-Dopa, doit étre considérée, pour le moment, comme hypo-
thétique. Une accentuation de I'effet de la L-Dopa peut étre obienue

par une combinaison avee des substances inhibitrices de la Mono-
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amino-oxydase. Actuellement, les possibilités de prescription de
cette substance sont limitées par les effets secondaires qui nécessitent
u’nc surveillance médicale stricte et un controle du patient traité.
Une thérapie du syndrome parkinsonnien a large échelle, avee la
L-Dopa est, pour le moment, aussi trés difficile i cause des difficultés
techniques de mise a point de ce produit. Il ne reste pas moins vrai
que la constatation et Iutilisation thérapeutique de Peffet « Dopan
représente un progres considérable pour les traitements du Parkin-
son ct également pour la compréhension du mode d’action des caté-
cholamines et de la motricité extra-pyramidale. |

Summary

So far no explanation has been found whv in the Parkinson
syndrome there occurs a lack of Dopamine in lh'v basal ganglia.

There are various arguments in favour of a disturbance of the
synthesis of Dopamine as well as for a disturbance of the storave
capacity for Dopamine in the Neostriatum, perhaps alsoin the P:lliit":j-
striatum, i.e. in the substantia nigra. Until a more exact know-
ledge of the pathophysiological events allows us to make a reallv
directed and causally effective attack on the catecholamine Illl‘l:lbn--
lism of the brain, one can only try to reduce the existing deficit by
inereasing the available Dopamine. ) ‘

‘ It is true the effect of L-Dopa is not equally marked in all pa-

tients and depending on how it is administered, parenterally or
orally. it is not demonstrable with certainty in 0O, r('spt'('ti\'a'-i.“ in
28", of our cases. An explanation for these individual mmlv-s of
reaction to L-Dopa administration is still only hypothetical. The
cllectiveness of L-Dopa can be increased by cu;nbi'uing with Mono-
aminoxydase-inhibitors, ' .

The present possibilities of prescribing the compound are limited
by the side-cifects, which eall for close medical supervision and con-
trol of the patients under treatment. A widely applied therapy of
Parkinsonism with L-Dopa is at present also very difficult owing to
technical problems of produetion. h )

Lo spite of this, the establishment and therapeatic application
of the Dopa eflect on Parkinsonism as such, as well as the elarifica-
||n|.r this has brought about as to the mode of action of the eatechol-
amines and of the extra-pyramidal motor svstem, constitutes a

major advanee,
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