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Erfahrungen mit L-Dopa 

in der Therapie des Parkinsonismus1

Von F. GERSTENBRAND, K. PATEISKYund P. PROSENZ 

Die Untersuchungsergebnisse der letzten Jahre über den Kate• 
cholaminstoffwechsel des Gehirns haben neue Gesichtspunkte in die 
Pathophysiologie des Parkinsonsyndroms gebracht. In der Ätiopa· 
thogenese des Parkinsonsyndroms gewinnen damit biochemische 
Aspekte an Bedeutung. Als Konsequenz daraus haben sich interes
sante und auch aussichtsreiche therapeutische Möglichkeiten erge
ben. 

Aminosäuren können durch Decarboxylasen in entsprechende 
A�ine übergeführt _werden, wobei das Vitamin B

6 
als Katalysator

wukt. Auf Grund dieser formcntativen Reaktion entstehen aus den 
A mi110:-ii II rcn 3,4-Dih ydroxyphcnylalanin und 5-Hydroxytry.pto• 
plia11. <lie wichr igcn Kakcholaminc Dopamin und Noradrenalin 
sowie Serotonin. Die beiden ersten Zwischenstufen in der Synthese• 
reihe des Adrenalin stellen die biologisch inaktiven Aminosäuren 
Tyro�in und L-Dihydroxyphenylalanin (L-Dopa) dar. Durch Einwir
ken der Dccarboxylase entstrht aus L-Dopa das Dopamin, das wie
derum dnrch Einbau einer Hydroxylgruppe in Noradrenalin üher
g:,·ht. Aus diesem wird durch N-Methylierung das Adr<'nalin gebildet 
(Abh. l ). 

In prinzipiell gleicher Weise cuti;tcht aus 5-Hydroxytryptophan 
durch Decarboxylierung 5-Hydroxytryptamin, das Scrotonin. 

Der weitere Abbau zu ausschcidungsfähigen l\letaboliten kann 
dnrch Desawinierung unlrr Einwirken des Fermentes Monoamin
oxydasc (J\IAO) rrfolgen. Eine <l1:r En<lstufcn in diesem Abbau stellt 
di,' :,-11 vdroxyi11dolrs1-ig;;ii11 rt' fiir Scroton in sowi1, <lic Homovanillin-

1 .-\11,,.11i,:s\l't'isc· vori,:c'tru,z,·11 mn m,·dizinisclicn Kon!(rdl d.-r tschccho8lowuki
�..i,e11 t11<'dizi11isch<'ll G<'gcllsdrnft I. E. Purki11je in Prng im November 1962. 
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säure fiir Dopamin dar, aus deren Kon;,;entration im Harn, eheuso 
wie aus der Harndopaminkonzcntration gewiss1' Rück:-dilii;;st' auf 
Synthese und Abhau <lieser biogenen Amine im Körper gezogen 
werden können. 

Abb. 1. Synthesereihe des Adrenalins. 

Die l\fonoamine Dopamin, Serotonin und Noradrenalin be
sitzen im Gehirn des Menschen eine spezifische Verteilung. Während 
Noradrenalin vor allem im Hypothalamus, im zentralen Höhlengrau 
um den Aquaeductus Sylvii und in der Fonnatio reticularis des 
Rhombencephalon, also in zentralen Repräsentationen des 1-ym
pathisehen Systems vorkommt, findet sich Dopamin in besonders 
hoher Konzentration in den Kernen des extrapyrnmidafon Systems, 
vor allem im N ucleus caudatus und Putamen ( Sano, Gamo, Kaki

moto, Takesada and Nishimuna (13]; Ehringer und Hornykiewic;;; 

[ 11]; Bertler [ 4]). Die Dopaminkonzc•ntration anderer Gehirnregio
nen liegt bis zu einer Zehnerpotenz tiefer. Die Lokalisation des 5-
Hydroxytryptamin, <lr-s Serotonins, folgt in großen Zügen dem Vor
kommen des Noradrenalins; es findet sich also wieder im Ilercich 
vegetativer Zentren. Seine Konzentration schwankt nicl1t innerhalb 
so weiter Grenzen ( Costa und Aprison [9]; Bernhei mer, Bi rl,mayer, 

Hornykiewicz [31)- (Tabelle 1.) 
Daß <lem Dopamin, abgesehen von seiner Funktion als Zwi

i,chenstufc in der Noradrenalinsynthese, noch eine weitere �pczifische 
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Tabelle I. Gehalt an Dopamin (= DA), Noradrenalin (= NA) und 5-Hydroxytryp-
tamin (= 5-HT) im Gehirn «normaler: und Parkinsou-kranker Menschen. [Aus
Hornykiewicz, 0.: Dopamin (3-Hydroxytyramin) im Zentralnervensystem und
seine Beziehung zum Parkinson-Syndrom des Menschen, in Dtsch. med. Wschr. 87:

1807-1810 (1962).]

Region «Normal » " Parkinsou-
Syndrom"

DA NA 5-HT DA NA 5-HT

Nucleus eaudatus. . . .. 3,5 0,09 0,33 0,5 0,04 0,12
Puramen · .... 3,7 0,12 0,32 0,4 0,05 0,14
Pallidum . . · .. 0,5 0,15 0,23 0,1 0,23 0,13
Thalamus · .... 0,4 0,13 0,26 0,3 - 0,13
Hypothalamus ..... 0,8 1,25 0,29 - 0,87 0,12
Substantia nigra · .. . . 0,9 0,21 0,55 - - 0,26
Zentrales Höhlengrau
des Mittelgehirns . . . . . 0,5 0,46 0,53 - - 0,36
Formatio reticularis . . . . 0,6 0,28 0,60 - - 0,55

• Die Zahlen geben die p.g Amin pro g frisches Hirngewebe an.

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

Im Verlaufe längerdauernder, hochdosierter Reserpinmedika-
tion werden immer wieder völlig reversible parkinsonähnliche Zu-
standsbilder beobachtet. Wie Carlssoii und Mitarbeiter [8] im Tier-
versuch nachweisen konnten, führt 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,
daß bei Parkinsonkranken eine Verminderung der gesamten Hirn-
arniue, insbesondere aber des Dopamins in den Stammganglien vor-
liegt. Und zwar ist die Dopaminkonzeut ration im Nucleus caudatus
und Putamcn auf ein Zehntel ihres Wertes bei Normalgehirnen her-
abgesetzt (Tabelle I).

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

Alle diese Erkenntnisse führten zu dem Schluß, daß Dopamin
offenbar eine spezifische Wirkung besitzt, die lokalisatorisch und

,(

in der TIH'rupit' dt·..•Purkill~Olli!"\III11~ ~V)

funktionell aufs engl:ite mit dem extrapyramidalen System verknüpft
ist. Es lag daher nahe, durch Zufuhr VOll Dupamin das Dop arnin-
defizit beim Parkinsonsyndrorn auszugleichen.

Von der Verabreichung von Dopamin selbst war keine \Virkung
zu erwarten, da es die Blut-Hirn-Schranke nur in ;.!t'fing,..t"JII :\11"-

maße Zll passier en vr-rm aj; (ßlasf'h"w 171). ~,'ill" \"r~tur" L-no!,a
d urc lrdringt diese jedoch rasch und vol lst iiud iu. L-Dopa wir.! iJII
Gehirn größtenteils zu Dop amin dr-karhox yli crt , kaum abrr zu i\"r-
adrenalin weiter abgebaut.

Birkmayer und l Ior n vkicicicz l51 in \Vif'llllnd unabhiillgig davou
Barbeau 111 in Muntreal haben 1961 als erste d"11Versuch un t rrn om-
m"II, Purkinsunkrankcn L-Dopa int.ruvcnüs bzw, pl'f"ral zu vrr ah-
rr-icln-n , Von b,'id"11 Aut orr-ugr uppcn wurd •. iihrre ius t imnu-n d .'im'
•.k lat an t e B"!'S"fllIIg der gestiirtl'nll1otori,.;('!t"11 Fu nk t iOIlO'II;(Ilf di,'"''
Thnapie festgl'l:itelIt, welche allc rd injrs nur fiir St uu dvn a nh iilt ,

Gleichartige Versuche mit der Vorstufe des Serot on in s, dem
5-Hydroxytryptophan, verliefen ergebnislos, woraus geschlossen
wurde, daß das Serotonindefizit demnach keinen Einfluß auf die
Parkinsonsymptomatik besitzt (Birkmnyer und HornykielVic= [6]).

In der Analyse des Dopa-Effektes haben Birkmayer und Horny-
kieioicz [5 und 6] vorwiegend eine Einwirkung auf die Akincse, kaum
aber auf Rigor und Tremor beobachtet, während Barbealt ll] eine
Beeinflussung des TIigors, weniger des Tremors feststellte.

In einer elektromyographisel1en Studie konuten zwei von uns
(Gerstenbrand u nd Patei sky ll~l) kiirzlich nachweisen, daß durch die
L-Dopa-Wirkung neben der Akinese in gerillgt'fem Ausmaß auch der
Rigllr und kurzzeitig der RuhetreJllor des Parkinsollkrankell cin e
Yermindcrung •.rfährt.

Klinische Erfahrungen

An der ~Tiener Universitäts-Nervenklinik wur de bisher an 30
Patienten L-Dopa verabreicht. Im folgenden seien die dabr-i gew'ln-
nenen Erfahrungen und Eindrücke mitgeteilt:

Zur Behandlung kamen Patienten mit cincrn Park inso usyn-
drom leichteren, mittleren und auch sc h wcrcu GrcHles. Ätiologisch
handelte C'S sich ullgefähr zu gleichen Tcilcn UJIl Pat icn t eil mit Para-
lysis agitans und postencephalitischem Parkinsonismus sowie einige
Fälle von arteriosklerot iscliem Parkinsonismus. Das Alt er schwank-
te zwischen 45 und 72 Jahren, h r-idc Geschlccllter waren in annä-
hernd gleicher Zahl v er tr ct cn. Es befanden sich darunter auch 6 Pa-

Ps ychint . :\(·lIrol., Ras4'1. Yol. J.J6. Xo, -l (196:~) }(,
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ticnten nach stereotaktischer Operation mit Ausschaltung des Glu-
bus p allid us, hzw. des oralen Venr rulkcr ncs des Thalamus.

L-Dopa 1 st and uns zu n ächst als Trock cns ubst anz , später in ;.-:t·-
löst r-r Form, und zwar i 11 Amp ulle n zu 25 lllg, Z ur Verfügull g. Dir-
Trockensubstanz wurde zur peroralen Verabrcich una in Ku psr-ln zu
100 mg abgefüllt. Zur intravenösen Applikation wurde nach dr n Vor-
schlägen von Degkwit::; und Mitarbeiter [10] die Substanz in 100 ecru
siedend heißer steriler physiologischer Kochsalzlösung gelöst und als
Infusion verwendet. In letzter Zeit haben wir die stabilisierte Lösung
vo n L-Dopa in Ampullen zur intravenösen Verabreiehung bevurzugt.

L-Dopa- Verabreichung als Infusion

Die in erwähnter Weise zubereitete Infusion vo n L-Dopa soll
körperwarm innerhalb der erstell halben Stunde nach Fertigstellung
der Lösung verabreicht werden. Bei längerem Zuwarten zeigt sich
gewöhnlich eine leichte Rotfärbung dr-r Lösung, womit eine Verruin-
derung der \Virksamkeit verbunden ist. Die Dauer der Infusion se tz-
t cn wir auf 20-30 Minuten fest. "Während der Infusion erfolgen st än-
dig(' lllutdruekkontrollen und neurologische Untersuchungen. Naeh
der Infu:,ion b le ib t der Patient: n och eine halbe Stunde liegen und ist
wci t crc 2 Stunden in stationärer Beobachtung. Bei der Mehrzahl der
Fülle haben wir Schriftproben v or , während und nach der Ver ab-
rr-ir h ung .In J nfusiun d 11rr hgdührt.

Nach 11I1,,('n'n Erf'ahrungelliiegt die optimal •. Dosis von L-Dopa
al" Jnfusion b •.i 100 llIg. Eine Dosist'rhöhung auf 150 mg oder con mg
nbr<lelltt' kiin r Steigt'l"ulig dt's E:/l('kt(·". Bei den höheren Einzeldo-
scn stell tc sich jedoch ci n c Vers tärkung der N ehenerscheinurigen ein.

Das Einsetzen der Dopawirkung ist durchschnittlich 10 Minu-
ten nach Infusionsbeginn zu bemerken. Der Höhepunkt der Wirkung
fällt in die zweite halbe Stunde nach Ver abreichungscnde. Nach ca.
2 St un d cn stellt sich eine leichte Abn ahrne des Effektes ein. Ein ••in-
drllrk>'\"ulll'l' Bt·",;rrtlll:,:st,fr ••k t hült 2-1--48 St und cu an. Eine giinsti:,:('
Ht't'illll"""llng dn Kruu k hr-it ssymp tomar ik kann in m a ncheu Fülh-u
n orh narh 3-4 Tagt'lI f•.~tg..,;tt·llt wr rd e u .

AI" Ncbc ncrschc in ung na ch r in cr L-Dopa-Infusion konnten wir
in e inz cl m-u Fü llcu Brechreiz, Übelkeit, Schwindel und eine Kol-
IapslI('igllllg b crnc r kr-n. Vereinzelt wird auch über unangcru-hrnc

I I1t'r~e"tt'llt von rler Firma Hoffmann-La Roche AG, der wir für die groß-
zii~i~c C hl'rla~:->ull;! dt'r \'l'r~ll('h:-;ll1ell;!f'll zu Dank vcrpfl icht et sind.

(

,
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Sensationen im Kopf und im Abdomen geklagt. Diese g•.n a nn t r-n
Nt·bf'nwirkullgt·n treten jedoch fast ausschließlich bei h ö hcrr-r Du-
sitTUIIg, d.h. bei Einzeldosl'1l üln-r 130 mg I_-Dopa auf. Iu t'illt'r Do-
sir-r ung von 100 mg kam es zirka bei der Hälft e unsur-er Füllt' wäh n-u d
IIl1d knapp nach der Infusion zu einer kurz da ucrn den Icich t e n ehe!-
kr-it , fast durchwegs aber zu Harndrang.

Bei zwei Patienten mußten wir einen raschen lllutdrllckanstieg
auf Wcrt e über 200 mmHg feststellen. Beide Male kam es schon
nach Verabreichung von ungefähr 50 mg L-Dopa zu plötzlichem
starkem Kopfdruck. Blässe, Benommenheit, Angstgefühl, Brady-
eardie und Blutdruckanstieg von den Ausgangswertcn 130/90 bzw.
140/90 auf 230/120. Nach sofortigem Absetzen der Infusion sa nk der
Blutdruck im Verlauf einer halben Stunde in beiden Fällen auf den
Normalwert herab.

L-Dopa- Verabreichung als intravenöse Injektion

Die iu letzter Zeit von uns bevorzugte L-Dopa-Lösung in Am-
pullen ist zu 25 mg dosiert. Als Injektionsdauer haben sieh 5 l\lilllltell
als am günstigsten gezeigt.

Als Einzeldosis konnte mit 50-75 mg L-Dopa der gleiche Effekt
wie mit 100 mg frisch zubereiteter Infusionslösung erzielt werden.
Daraus ist zu schließen, daß ein Teil der in der Infusion gelöS!('n Sub-
stanz eine rasche Inaktivierung erfährt. Die Bereitst(·lIung von
L-Dopa in gelöster und stabilisierter Form stellt eine wesentliche Er-
leichterung und Vereinfachung der Verabreiehung dar und erlaubt
zudem eine Reduzierung der optimalen Einzeldosis gegellüber der
für die Infusion notwendigen Substanzmenge. Auch die ~ebener-
seheinungen bei dieser intravenösen Verabreichung siud geringer.
Sie zeigen sich gelegentlich in leichter Übrlkeit; bisher haben wir in
keinem Fall eine Blutdruckerhöhung um mehr als ~omm Hg od er
einen Blutdruckabfall beobachtet.

Perorale L-Dopa- Verabreicliung

Eine Vereinfachung der L-Dopa-Therapic versuchten wir durch
die perorale Verabreichung der Substanz zu erzielen. Die perorale
,,'irksamkeit von L-Dopa wurde schon von Barbeau /1l fc-tgestellt
und von Ilirkm aver und IIornykiewic::; [6] bestiitigt.

Die optimale Tagesdosis liegt nach unserer Erfahrung bei 200 mg
L-Dopa. Da bei dieser Dosierung mitunter Nebenerschcinunf!:t'n in
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Form von leichter Übelkeit, Druckgefühl im Magcn und Inappetenz
auftraten, erwies C5 sich als giinstig, eine Aufteilung der Tagesdosis
auf 2 Einzeldosen von je 100 mg durchzuführen, die in einem Intervall
Hm12 Stunden verabreicht werden. Die Nebenerscheinungcn blieben
darauf mcis ta LlS11nd es erschien derWirkungseffekt sogar pr olo ng ie r t .

Alls der Praxis hat sich gezcigt, daß die erst c Kapsel zu 100 m!!
am Morgen, die zweite Kapsel abends eingenommen werden soll.
Das Eintreten der Dopa- Wirkung wird vom Patienten nach un-
gefähr 4-6 St u ndr-n bcmerkt. Der Höhepunkt der Wirkung ist nach
24 Stunden festzustellen und hält 2-3 Tage an, um dann langsam
am 4.-5. Tag abzuklingen. \Vird eine kont inuicrliche Wirkung des
L-Dopa auf die Parkinsonsymptomatik angestrebt, muß entsprv-
c\1I'lId der \\Tirkllllg,;dauer L-Dopa meist nach 5 Tagen neuerlich
zlIgd'iihrl we rdr-n .

An Nebcncrschcin ungcu zl'iglen sich bei Einzl,ldosC'n von 100 mg
L-Dopa nur in seltenen Fällen eine leichte Übelkeit, die bis ZII 2
Stunden nach der Einnahme anhält, sowie gelegentlich auch ei nc
Inappetenz. Einen Zwischenfall von seiten des Blutdruckes kon n t en
wir nie beobachten.

J 'orobrcicliu ng von L-Dopa nach l\lAO-Jll'lIlmer- Vorbehandlung
Vom Katl'eholaminstoffwechsel ist bekannt, daß Substallzen

mit Hemmwirkung auf die Monoaminoxydase einen Abbauwcg des
Dnp ami n hlockicr cn könncn und damit cine Anr cichc rung des Dop-
.nnin im Kör pr:r , wahrscheinlich auch in den Stammganglien erfolgt.
Von Barbea 11 11] sowie Birkmayer und Homvkicicic: l6]liegen dies-
bezüglich!' Unter~uchungen vor.

\\'ir haben dahcr zunächst MAO-Hemlller, und zwar l\Iarplan
sowie zwei wcit.cr e Substanzen aus der Hydrazinl'l'ihe durch 14 Tagt'
vr-r a b rric h t und ansr hlicß en d mit L-Dopa behandelt. Nach u nscr en
Erfu hr uuucu war in zirka ';'0"" der mit dieser Kornbina tiunst hcrap«:
hl'ltalldl·lll'n Fiilll' l'in!' ycrLingerll' und verxt iirk t c Dopet-Wirkung
fl'"lzlI,,11'1I1'11. \Vir habeIl rl a lu-r n u n gl'lIl'rell bei allen Patienten, die
l'illl' L-I)"I,a-Tht'l'apil' t'l'lti"IIl'n, MAO-l-:!I'JIlmcr zusätz.lic h vr-rah-
r,·ichl. 1\ 1I0000dill;':"I rat rn dabl'i in ('I \\'a" ver mchrt cm Ausmaß Nl'b"I1-
,'r,;clll'illllll;':l'n auf, wod"reh gl'kgl'nllich .-in W.'chse! bzw. Absct zv»
dl's 1\1:\O-lIl'Illnll'rs not \I'l'ndig wr-r d cn kann.

nil';;l' k om lun ir-r te 1\lAO-Hemmer-L-Dopa-Therapie sowie d ii-
Behandlung fll'S Parkinsonsyndroms mit MAO-Hemlllern allein soll
Cq!l'n"lalld rin er ~päte('('11 Mit t eilu ng. sein.
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IVirlwflg des L-Dopa au] die Parkiflsofls\,/Ilptome

Eine Beschreibung des Dopaeflekt cs am Park insonkrank on
erfolgt am besten an harul der Schilderung eines J nfusionsvcr lnufcs.
(Infusion mit] 00 mg L-Dopa, durchgefLihrt am l~. NOHl1lber 1l)():!
an Patient D.O., Diagnose Paralysis agitans.)

10 Minuten n ach Infusionsbeginn versp ürt der Patil'lIl «in
\\Tiirmegf'fiihl im Kopf, d as sieh auf dl'll Kür!,l'r a usbrr-ir.-t «. E" ~1,'1I1
"ich in zunchme ndr-m Maß ein Gefühl dl's 'Voldbl'hagl'n,~ lind di-r Bl'-
frcillng l'in. Der Patient wird gesprächig, äußert spontan eigene Gl'-
danken, wobei seine Sprache besser artikuliert, vcrst ändliohr-r und
flüssiger erscheint. Das Maskengesicht weicht einer a usdr u cksvo lle-
rr-n Mimik und Gebärdensprache, die diese Veränderungen noch
unterstreichen. Nach zirka 20 Minuten gibt der Patient eine Locke-
rUllg und bessere Beweglichkeit der Extremitäten an. Ver ln np t c Be-
\\Tgullgen werden prompt und ohne Hemmung dllrcllgl'fiihrt, ditO
Schrift des Patienten wird Icsb a r, größf'r und br-k omm t d i.- l'l'I'SÖIl-
Iicl«- Note zurück (Abb. 2). Nach Abschluß der Infusion ist d.-r Pa-
t icu r imstande, sclbst än d ig aufzustehcn, seine Rewl'gllngl'n sin d flüs-
siger, sein Gang wr-it sch rit t ijrer und von PcndclbeweguII!-!,·n der
Arme begleitet. Auch die Haltung und die Neigung zu Pro- und He-
t ropulsion zcigen eine Besserung. Der Patient kann seine emotionelle
Anteilnahme an der Umwelt zeigen, Cl' kann lacheil und schnzen.
Ein anderer Patient vcrsichcrt c uns nach jeder Infu"ioll, daß er sich
für Stunden wie neugeboren fühle (Abb. 3 a und 3b).

Beim Versuch, die Dopa- Wirkung auf die einzelnen Ka rdin a l-
svmpt orne Akinese, J{igor und Tremor getrennt zu an al ysierr-n , läßt
sieh folgendes festst cJlen:

Die Wirkung des L-Dopa auf die Akinese st vh t z\\'('iff'bohllc im
Yurdergrund. Antriebssteigerung und leichteres Um~l'tzt'n des An-
triebes in motorische Fun kt ionr-n iiber eine gelockerte, bewegungs-
willige Muskulatur [iot.cnzicr en sich zu einem k in et isc hcn Effekt, den
der Patient als Gefiihl der Befreiung und des ausgcpr äg t cn \\'ohILe-
hagcIls verspürt. Gedankenablauf, Mimik, Allgenbewl'gllllgf'n,
Sprache, Beweglichkeit der Extrcmitiitell un d der (;ang z,>i!-!t'nfür
die Dauer der Dopa-\Virkullg ciru- dc ut Iich c Nurmalisierllllg"tPn-
denz. Dabei gewannen wir dr-n Eindruck, daß b('sondf'rs hr-i st r-rco-
taktisch oper icrt en Patienten eine Bes~erung dn Al...inl'>'e zu erzielen
wa r,

Eine Bpeinflussung des Rigor ist welliger signifikant, aln-r duc h
bei allen Patienten, die auf L-Dopa-Zufuhr giinslig reagierten, in
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wr-c h sr-l nd r-m Allsmaß nachweisbar. Dabei sc lio in t der Grad der

Bf'~S'Tllng d('~ Bigor mit der Vcrrn in dcr unp dr-r Ak in csc pa rallcl zu
gl'lll'n_ wii h re n d der Trc m or bei r-inzcl ncn Pa t icn rr-n abgeschwächt

wird , in der J\Iehrzahl der Fälle unbreirdlußt bleibt lind bei f'illigen
Patienten eillf' Y,'rqi.irkung erfährt.

Di,' Bet'illn"sslIlIg 11,·" Higur ko n n t c, wir- schon früher erwähnt,
vo n u ns (C,.rs!"lIbrand IIlId Pateiskv I 12J) a n h a n d einer EMG-Sludi,'
1I<1l'hg"\\ i".-"II \\"(·r',,"II.

H"i JIIallc!II'1I Pati"lIt"1I war u.uh L-nopa-Verabreichung eine

allffiillige H"eirdlu"~lIlIg der St ilOlHulIg:dagr f"stzu~tl'IIrn, insb e=on-
d'T" d an n , W"1I11 ,·ille d(·jlrl',,:.;i,·(· Vcr-t im m unp yorlag. Gleichz('itig

m it o('r t\ 11 rltll"klTlI IIg der Akilll'''(' wur d e n di,'"'' Pati('lIten psvchisch

(

(
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in d('r "l'Inru pu- dt':-; PilrJ...in~Olli .....1I11l~
------------------

~;),)

g..!i;~t(·r lind z"igl('lIl'ill(' \-('T~liirkll/lg t!n "lIwti"!ldll'!I An t •. iln a h uu-.
Die beim Purk insonkru nkcn n ich t sclt en vurh a udvm d('I'r<'""i, ,. \,'er-
st im mung kann unter L-Dopa in eine euphorische SI iJ1l1111rng u ru-

schlagen, was sich wieder günstig auf die laufende Rl'habilitaliull
auswirkt. In einzelnen Füllen war drr giinstige EfTl'kt auf vi n c dc-
prvssive Verstimmung besonders c k la t an t , SI) daf.l die tbnl('gllllg
gerpehtfPrtigt ('fscbeint, L-Dopa bei ('lIdog"IlCII D"IlI'('~~i()II('11 t Iu-r a-

1)('lIti~ch zu vc-rwr-ndcn.

:~'.\J.~>'

~
.'~'

r;~~
11~

..1/'/,.311. PaL O.G., 57 Jahre, post eucephnlitischcr Park iuso uis mns. - ..1f,/J.J!.. Di-r-
sclhe Patient nach '~er l nf'us.ion von 100 IIlg L-Dopa.

Eine interessante Beobachtung konnte bei zwei Patipnl"11 g,.-
macht wcrdrn, die wegen einer Chorr-a Huntington mit st u rkcr B,'-
wr'gungsunruhe durch längere Zeit ein Reserpinpräparat c r h a l t cn
ha t t en und ein deutliches RpsPrpinparkinsolloid aufll·i,·"clI. ZlI tles-
,"'li Co upicrung wurde an Lride Pa t icn t cn 50 mg L-Dopa in t ravr-u ö s
veraLreicht. Schon nach einer Vicr t cls t un de s t cl l t r- sil'h l'il1" Zu-

n a hrnc der Bewegungsunruhe ein, die sich bis zu l'ill"J1l I3,·"'t'gullg~-
st urm st,·iglTtf'. Erst nach zirka 5 St un dr-n kam I'~ Z11 r-i nr-m Ab k li n-
gell l l uru ln-, die jl'doeh nor h d ur ch 2-3 TalZr v i-rs t iirk t \urhalld"11

wa r ,

Erg/'bn t sse

VOll den 30 mit J »Dup a bchaudcl t en Pa ticu t cu c r ln--l t r-n ] 7 dito

Substanz in Form von Infusiuncn, an 15 Patirn t cn wurr]« sie intra-

venös als Injektion lind an 21 Pat ie n t en peroral \ r-rahruicht . B('i d"11
Pn t icnt cn, die L-Dopa in vt'rsclti(·t!('lIl'n Yl'I'abn'i •.llIlIIg"furlllt·n 1'\'-

h ir-l t cn , wurde meist z u n är-hst mit lllfllSioll"1I hz\\. in t ra vr-n ösr-r Ap-
plikation begolllleI\ lind d a n n ein. perorale \nabn:il'hllllg an[.!,(·-

schlossen.
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Ohwohl cinc Eintcilung in Erfolgsgrade sehr problematisrh ist,
haben wir versucht, dcn Wirkllllgscfrrkt des L-D0l'a auf oil' Parkin-
son sym p to ma t ik im Einzelfall zu Leurteilen IIlId mit den St ufen:
keine Wirkung, mäßige Wirkung, gutc Wirkullg und sehr gute Wir-
ku ng zu klassifizieren.

Bei den 17 mit L-Dopa-Infusionen behanddten Patienten konnte
bei einem Patienten keine merkliche Beeinflus!"ullg ft'stgestellt wer-
den. ;) Patientrn zeigten eine mäßige WirklIng, 8 Patienten eine
gute \Virkung und 3 Patienten eine sehr gutc \Virkullg.

Bei (ler intravenösen Applikation als Inj ckt ion z,'igte sich UII-

gl'führ dn gkil'!Je Er-folgsprozl'l1t"atz, dn allndings mit niedrigt'f\'r
Do"il'rllng u nd da mi t geringen'll Ncln-m-rschei nu ngr-n erzielt wc rrlr-u
konnte. Eillen wesentlichen Vorteil brachte auch die leichtere Ver ab-
rcir'hulIg"müglichkeit mit sich. Durch ci nc Dosiserhöhung konnte
kein besserer Wirkungsgrad erzielt werden.

Von den 21 peroral mit L-Dupa behandeltcn Par kinsonkr a nkc-n
zeigten meist die Patienten, die auf die in t ra vc nö sc L-Dopa-Ycrab-
reichurig gut angesprochen hatten, auch eine eindeutige Besserung
bei pcror-a k-r Zufuhr. In einem höheren Prozentsatz als bei der intra-
venösen Zufuhr mußten wir jedoch ci n e mäßige oder gar keine faß-
hart' Wirkullg fcstst cllcn. Und zwar zeigten 6 Pat ierrtcn keine faß-
hart' \\'irkllllg. 9 Pali,'lIl"l\ ri m- JIliif,ligl' WirkIlII;!, :-; Pat iou t cn ri ur-
glll,' \\'irkllllg 1111.1I l'ut icut eiru "I'hr glll,' Wirkllllg.

I<: i11,'11\' nl.dl'ich rJt.s \Virkllllg~!'lrl'kl"" lll'i dl'lI vrrsc h i•.d"1I1'1I
\ ,'ra b rr-i r: h 1111g" llliig I ir:hkr-i II'II z ri g I IIarh s tc hell .I,' Abbi JcI 1111g ( i\.bb.4,
')'aIJ"II" J L).

Tabdir I I. Ergebnisse der Bchandlung mit L-Dopa

Veral,-
rcichung

sehr gute
\\'irkullg

mäßige
Wirkung

keine
Iußbar e
\\'irkull~

Tot,oI

Patienten
gnte
\\' irkung

111 r",iOll ,3 H S I 17
l njr-k t io u 3 H 3 I 15
pc r 0, I S 9 6 21

\\'i" L •.•.•.i t s crwä h n t , hcf'aude n <ich u n t r-r unserem Pat ic-nrr-n-
glll () Fiillt- m i t eilll'JIl Pa rk iusous vn dr om , die heft'il" s t r-rr-ot ak t is •.h
o prritrt wo rdr-u warr-u . Bei alh-n (, FälleIl h a t t r d urch deli chir urgi-

' ..~'.
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~("llI'n Eingriff der Tremor und Higor w,'itgl'lll'lId !)I'sl'it igl \\'I'rd,'n
können, während die Ak incse mehr oder weniger Ullbl'cillllld3t ge·
bhr-b en war und nun im Vordergrund des Krankheil~bild('s st a ud.
Bei diesen Patienten kam der Dopaeffekt durchwegs !!ut zum Aus-
druck. Nach der L-Dopa-Zufuhr war in allen FälleIl r-iue cleutlieJw
Steigerung des Antriebs zu beobachtelI. Aber auch c,ani!, Schrift
und Sprache zeigten eine sichtlichc Besserung, wie sie \"ergleiehs-
weise bei den nicht operierten Fällen in cinem solcllcn Ausmaß nicht
vorhauden war. Wir konnten daher alle 6 Fälle b ei der Beurteilung
des Therapieeffektes in die Gruppen sehr gut und gilt r-iu t ei len ,
Auch die Dauer dcs Dopaeffektes scheint sich über cinell';lüngen'n

Z,'itraum zu en;treekcn.
Auf Grund dieser Erfahrung glauben wir, (laß bl'"ond,'r:o lH'i den

stercotaktiseh operierten Parkinsonpaticnten, bei dcnen di.: Ak iucsc
im Vordergrund der Symptomatik steht, durch die L-Dopa-Thcrapie
ein besonders günstiger Effekt zu erzielen ist.
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lnjekncno o
sehr gute
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gute
Wirkung

mäßige

Wirkung

keine faßhare
Wirkung

Au: 4. \Yirkun:::,effekt des L-Dopa auf di~ Parkinsonsymplomatik, an:::"gph"11 111
Prozent der Fäll".
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Vorschlag eines Therapieschemas

Auf Grund der gewonnenen Erfahrungen halten wir uns an fol-
gendes Therapieschema : Der Parkinsonkranke behält seine bisherige
Einstellung auf Alltiparkillsonmittcl bei. Zusätzlich erhält Cl' durch
zwei Woclten einen l\1AO-Hemmer, z.B. Marplan in der Dosier ung
vo n 3 x i Tablt-tte a 10 mg mit Reduktion auf 2 X 1 Tablette nach
einer Woche und 1 Tablette täglich nach weiteren 5 Tagen. Bei Un-
verträglichkeit wird auf einen andcren l\'1AO-Hemmer gewechselt.
Nach dieser vierzelllltägigen Vorbehandlung erhält der Patiellt
2.3-50 mg L-Dopa Iaugsam intravenös. Diese Verabreiehun~ wird
je nach erzi"lter \Virkllng im ALstand von .3 Tagen 4-5mal wieder-
holt. Bei unlH'fri,'dig.'nd,'m Ansprechen kann die Dosis auf 75 mg
crh ö lu IIl1d ill k iirzr-rr-n, Abst aud verabreicht werden. Spricht der
Pati,'nl jedo •.h gut auf die Medikation an und stellen sich kcine
N ebenerse licin ungt>n ein, erfolgt die weitere L-Dopa-Zufu hr peroral,
und zwar mit 2 x100 lI1g im Abstand von 12 Stunden mit "'fieder-
llOlung jeden 5. Tag. Diese Behandlung wird durch 6 Wochen durch-
geführt und dabci die physikalischc Therapie intensiviert.

Nach Absl'tzen des L-Dopa wird d ie Verahreichung des MAO-
Hrrn nu-r« uud di •. Basistherapie mit Antiparkinsonmitteln weiter-
geführt. Nach ~ Monaten erfolgt eine Wiederholung der 6wöchigen
L-Dopa-Verabreichung in gleichartiger Weise. Der MAO-Hemmer
soll nach 2 Monaten für 10 Tage abgesetzt werden.

Zusammenfassung

Bi"her ist ('S noch nirlu g('llingen, r-iue Erkliirullg ZII fillden,
wa r um h.-im ParkinsunsYlldrom ein l\Iangel an Vopamin in den
St ammganglit'JI yorliegt. Es lassen sich verschiedene Argumente so-
wo lrl für eitle Stiirullg der Synthese des Dopamin als auch für eine
Stiirllng der Speicherfähigkeit für Dopamin im Neostriatum, viel-
leicht a uc h im Palaeustriatum bzw. Jn Substantia nigra anführen.
Dis ('inc gellauerc Kcn tl I nis der pathophysiologischetl \'urgänge ein
wirk li•.h gezi.-lt,·s un d kausales Eingrt'ifL'll in den Katl'clJOlamin-
sI "il'weehsel des G,'him" ermöglicht, wird man versuchen, durch ein
...-hiihln; .\lIg"oOI a n Dupamin das bestellende Ddizit zu yerringern.

Allerdillgs is t die L-Dopa- Wirkung nicht bei allen Patienten
gleich ausgeprägt und je nach Verabreichung, ob parenteral oder
peroral, in 6 bz\\'. 28 "" der Fälle nicht sicher nachweisbar. Eint' Er-
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klärung für diese individuelle Hcukt ionswci-v auf L-Doj1a-l.ufuhr ist
d...-zeit noch als hypothetisch zu hr-ze irh nr-n . Eine Stei;.!,'rullg des
"-irkungsdfcktes vo n L-Dopu Iäßt sich durch di,' Kombiualioll mit
1-1vm m st ofrL'n dt'r l\\onoamilloxy(!aS\' crz.ivlvn ,

Gn'J1ZCll der ge;.!(·Jlwärl igl'n V ,'rabreiehllllgsllIiiglit'hkl'il ,'li rr-
gebell sich auf Grlllld VOJlNebun crsclu-in un gcu, die ein" g"lIaue .i rz t-

liehe Überwachung und Kontrolle der behandelten Pat icut cu erfor-
dern. Eine Therapie des Parkinsonsyndroms mit L-Dopa auf breiter
Ba~is ist derzeit auch aus produktionstechnischen Gründen noch sehr
schwierig.

Trotzdem stellt die Feststellung und t.her apeut ischc Ver wen-
{Jung des Dopaeffektes für die Purk insont her ap ie , aber nuch liir dif'
Aufklärung der Wirkungsw"isc der Ku t cchol.uui n c 111111dt'r cx t ra-
pyramidaleIl Motorik cin cn wesentlichen Forhdll'il t dar.

In der vorliegenden Arbeit we-rden t hc rupc ut isvlu- Erfahrungen
bei der Behandlung VOll 30 Par kinsonp at ien t cn mit L-DopLl milge-
teilt. Sowuhl bei der intravenösen wie bei Jj'r p arr-u t cru lru \'I'l'ab-
l'I'ie!tung k on n tcn b,'friedigende Thcrapiccffcktc erzielt wc rdc-u , die
Zll weit cr cn Untersuchungen in dieser Hiehtung cr mu t iucu.

Resume

Jusqu'a pr csent , il n'a pa!' eneore ete possible dc t ro uvcr un e
r-xplica t ion au fait quc d ans le syndrome p ark iu soun ir-n , il ex ist e une
carence de Dopamine dans lcs ganglions Je Ja hasc. Diflh'f'nt!' ar~tt-
mr-n ts p arlcr aicnt pOllr un trouble de la synt hesc Jl' la J)opamine
ainsi que pour un trouble dc la cap aci t c dc st ock ag c d,' cctt c subs-
t a ncc dans le nco-stri at um, p cu t-e tre aussi dans 11' pal(~o-qriatum
ct dans la subs tan t ia nigra, J usq u ' a ce qu "un e con naiss a n ce preeise
des processus physio-pathologiques ne rende p ossib le UI1" in t erve n-
tion vraimr-nt causale dans le m et ab ol isme ccreb ral d es ralpc!IOJa-
m inr-s, on doit ehereher de Iirnit.er ce d eficit par u ne augml'ntatiull
dr- l'administratio1l de Dopamine. De tout(, fa':on. !'at't io n ,k la L-
DlIl'a n't'sl pas la mörn o chcz t ous li-s rn a lud rs 1'1, tl"aprt'.s l'at!mini,;-
tration, fJu't·llc sc f",;se par v oie p a rcn t r-ra lr- Oll o ra lo , ['al'l iUII 1I'(',.;t
pas evidente dans le 6°~ rcspect ivcmcnt dans Ic ~8n:, des ea.~, Une
cx plicat ion de ee mode de react ion individuelle a l'admillistration
d c la L-Dopa, doit ötre consideree, pour le morncnt , eomme hypo-
t liet ique. Une accentuation de I'cffet de la L-Dopa peut t·tre ob t cnue
par un e combinaison avec des subst ances in hib it r icr-s dl' l a 1\\0110-



, ~
f

260 Gerstenbrand et al., Erfahrungen mit L-Dopa

amino-oxyd ase. Actucllement, lcs p ossib ilit es dc prescription de
cette substance sont Iim itees par les effcts secondaires qui rieccssit en t
une surveillance mcdicale strict e et un corrtrölc du patient tr ait e.
Une therapie du syndrome parkinsonnien a Iarge echcllc, av cc la
L-Dopa est, pour Ie moment, aussi t res difficile a eause des difficult cs
tcchniques dc mi-«- a point de ec produit. II ne restc pas moiris Hai
qUt' la coust a t a t ion ct I'ur ilisation t herapcut ique dc reffet «Dora»

rcprcse n t e UII progrcs co ns ider ahle pour Ies traitements du Parkin-
son ct egalemcnt pour Ia cornprehension du mode d'aetion des cat e-
ch ola m incs et elc la mot r icit d extra-pyramidale.

Summary

So far 110 explanation has been found whv in t he Parkill;;on
syndrome t hcre occurs a lack of Dopamine in the basal ganglia.

There are various arguments in favour of a disturbanee of the
syn t hesis uf Dopamine as wcll as for a disturbanec of the stor age
eapaeity for Dopaminc in the Neostriatum, pcrhaps also in the Palaeu-
s t riat um, i.e. in thc substantia nigra. Until a more exact know-
Icdgt' of litt' pathophysiologieal evcnts al lo ws us to make a rvallv
dirl'{'(.'d and r: au~ally e llcct ivr- a t t ac k o n t hc ra uclmla minu m etab o-
l ism 01' t lu- Lraill, olle cun o nl y try to r cd ucc t lu- existing dr-ficit Ly
intT.'a,.ing the available Dopamilll'.

It is truc the effect of L-Dopa is not equally markcd in a ll p a-
t ie n t s a n d dl'jlCllding on how it is administered, p aren t er a llv or
ur al lv, it is not dernoust rab le with eertainty in 6, resp ec t ivr-Iv in
2B "" of our caSt',.. An cxplnnat.ion for t h csc individual müdes 01'
rr-ar-t io n 10 L-Oopa administration is still only hypothetieaL TI,,·
r: 1I'.'l'ti\t'J]('"'' 01' L-Dopa can be incr casr-d by eombining wit h Mono-
am in ox vdasc-i 11hibitors.

Thc pn's('nt possihilit ies of preseribing t lie eompOll ud are limited
hv I lir- <idc-efh-r-ts, which eall for close mediea! supervision and con-

t ro l «f t he pat icn t s under t rca t rnr-n t , A widcly applicd t here pv of
Parkin"oni~nl wil I. L-nopa is at p rescn t also "ery diffielllt owillg 10
1.,.·lllIi.,:rI "r ••I'/ •.II1" 01' prodllelioll.

In ""ii!' ••I' Ihi", I 1.•.•. "I u lrlis h uu-u t a ud Illnap!'1I1 ie IIp,,lil'al iOIl
"I' 111(' ])0":1 dr.- •.I Oll l'arkill,;ollislI\ a,~ ""1'11, "" \\",11 as 1lu- clur ificu-
t ion t his lias hroughr ub o u t as 10 1II!' JIIod •. of a rt io n oftlll'eatl'l'hol-
um inr-x alld 01' 11..' vxt ru-p yra midal motor sysll'IlI, eonslillll.·s a
11I:ljor ad van c r-.
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