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Neuronen tle, hintnL·n /\ntcil,; tl1.:, ,cntrnlatL·
ralen Thalamt"l,.crn, gd>L'll, gk1d1,:1111 :d, 
,,Schrittmacher", rhythmi,chc, �ynchronc. trc
morgcne lmpul,c via thalamnkortikak l'fahn�� -
stemc zur motori'ichcn Rinde :,h. Dit''L' /\kti\'iti11 
Ac� Thalamu� wircJ hcim (jc,unc..lcn durch dup 

,u11ingcs1<:ucrtc Hemmung von -..1rinthalami
!1ehcn Neuronen ausbalam:iert. Durch Dege11L·
ra11on mn Zellen der Substantia nigra en1std1t 
lx-1111 Parkinsun-Syndrnm ein Dnpamindditit, 
das zu einer Überaktivitiit der strinthalamischen 
Neuronen führt und sich in der Erscheinung de, 
Ruhe1rcmors äußert. 

Wie beim physit)logischen und heim essentiel
len Tremor vergrößen sich auch heim Parkin
son-Tremor die Amplitutlc durch emotionelle 
Belastung und durch Infusion \'Oll Adrenalin. 
t\oradrenalin oder lsoprcnalin. Der Mechanis
mus der Tremorantwort auf emotionelle Bela
stung is1 allerdings noch nicht genau gekltirt. 
Jung und Hassler konntcn 1960 nachweisen, daß 
bei präfrontalcr Leukotomie die emotionell be
dingte Verstärkung des Tremors unterdrückt 
'"ird. 

Es gib! aber auch eine Reihe voll l l111wcisc11 
auf einen Zusammenhang zwischen einer gestör
ten Funktion der Fornwlio reticularis und dem 
Parkin�on-Tremor. Die ci11✓1gc rcv1.·r,ihk Si111a 
tion. in der c..lcr Tremor verschwimk:t. ist c..lcr 
Schlaf, der in enger Beziehung zum retikuliiren 
System des Hirnstamms steht. Barkroft ( 1952) 
�unntc die Wirkungslosigl-.eit ,oll Adrcnalin
infusionen auf den Tremor bei schlafenden Par
kinson-Krankcn nachweisen. Diese Ergebnisse 
lassen darauf schließen. daß die durch Emotio
nen hervorgerufene Verschlechterung des Tre
mor� durch kortikolugalc Beeinflussung auf das 
retikuläre System entsteht. 

Marsden und Mitarbeiter haben 1966 einen 
zusä1Llichen, bb jetzt noch nichl geklärten 
A)pdt in die Diskussion über die Ursachen des
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TrL·m,1r, gebracht. Von den Autoren wird die 
1 l\p11lhL·,1.· ;1ufgL·,1l'llt. daf.\ 111 der Peripherie li
adrener)!.e Re.1:eptorcn L'Xl:--tieren, die im Rah
men der Tnnusregulierung den physiologischcn 
T1cm111 niL·kk11ppl.'lnd ühL-r da, ZNS hcein
lh1"c 11. 

DiL· Wirks;1ml-ei1 von bnntionen, A<ln:nalin, 
f\:ora<lrenalin uncJ bopremrlin auf den Tremor 
hat Barkrnft schl)n 1952 veranlaßt. auf Jic Mög
hchl-e1t hi111L1\\L'i�L"n. adrc111.:1gL" Rezeptoren
hlod.cr in die Behandlung des Tremors einzu
führen. HerTing hcriL"htctt: 1964 von einer leich
ten \'erhc-..�crung des Parkinsun-Tremors nach 
i.,. Applikation von Pronethalul, dem mittler
weile wegen karzinogener Wirkung bei Mäusen 
aus <.km l landel gc.:zogencn Alderlin. Owen 
und Mar-,den ( 1965) konnten in einer kontrol
licrtcn Studie nachweisen, daß Propranolol die 
durch Adrenalin verursachte Vt:rschlechterung 
des Parkinson-Tremors auf7uhcbcn vermag. 
Dcrsclbc Effck1 zeigte sich auch bei oraler Vcr
abn.:ichung dic:scs 11-Blockcrs. Elf von sechzehn 
untcr�uchtL"n Patienten zeigten eine signifikante 
Verbesserung, doch schwank1cn die Ergebnisse 
�tark. 

Andaerscits fand Vas ein Jahr spüter keinen 
signifikanten Unterschied zwischcn i. v. Appli
ka I in11 tk�,L"liiL'll II-Blncl,.ers 1111d L'illl'lll PlaL"eho, 
genau�o wie a11L"h SI rang ( 19<1.S ), uer kcincn 
deullichen therapeutischen Effekt nachweisen 
konnte. Wiihrcncl Owen und Marsdcn eine Dop
pclhlind�tudic mit 9() mg li-Blockcr pro Tag und 
L111g1:cit-Trcmorrcgistricrung i.ibcr Stunden 
durchführten, hat Strang seine Untersuchungser
gchnisse aus cmer Studie unter Einfachblindbe
dingungen mit verschieden hoher Dosierung 
(60-90 mg pro Tag) um.! mit Tremorrcgistrie
rung vor und 3 Minuten nach i. v. lnjcktion er-
1111ttcl1. Owen und Marsdcn kamen zu dem 
Schluß. dall dcr p�ychi�chc Streß durch die Ma
nipulation am Patienten zu sehr den Effekt der 
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Wirksubstanz überlagert und Jal:\ e~ innerhalb
einer derart kurzen Zeitspanne nicht IlHigliclJ ist,

einen signifikanten Erfolg zu beobachten.
Sandler (11)75) berichtet, daß Oxprellllllli

keine signifikante Wirkung auf den Tremor hat,
Thompson (11)72) fand das Gegenteil.

In unserer derzeit noch nicht abgeschlos~enell
Studie an zehn Patienten mit Parkiuson-Syu-
drorn wird die Wirksamkeit von Bupruno!ul auf
den Parkinson-Tremor geprüft. Die Untersu-
chung ist als randornisicrtc Doppelblindstudie
konzipiert. Alle Patienten waren auf ein Lcvo-
dop.r-Pr.ip.uat (Madoparl'. Sincmct") ;tb Il;t,>i~-

ihcrapic einge~teill.
Bei der Auswahl der Pat icntcn galt al~ Krirc-

rium das Vorliegen eines Parkinsoll-Syndroll1s
_ ein mcdik amcnu» hedinglc'> Park inson-Syn-
drom wurde ausgeschlossen - mit einer Ver-
laufszeit von über einem Jahr. Ausgeschlossen
wurden außerdem beidseitig stereotaktisch ope-
rierte Patienten. Park inson-Pnticutcn mit beste-
heuder oder vorangegangener psychotischer Re-
aktion, Patienten mit Epikp-.ie, mit l.cvodopa-
Dyskinesie und mit irucrnist ischcn Kontraindi-

kationen.
Während der Studie, die insgesamt vier Wo-

chen dauerte, behielten die Patienten ihre indivi-
duelle Levodopa-Medikation bei. Alle Patienten
wurden nach den Ergebnissen der Anarnncse ,
einer neurologischen und einer internistischcn
Untersuchung einschlicBlich der Laborwerte
zum Ausschluß einer Kontraindikation ausge-
wählt und erklärten die freiwillige Teilnahme an

der Studie.
An speziellen Prüfmethodell wurden täglich

die Selbstbeurteilung VUIl Tremor und Emotion
sowie Schreib- und Zeichentest durchgeführt.
Wöchentlich überprüfte der Arzt Tremor, Rigor,
Akinesie und Vegetativum nach einer 4stufigen
Rangskala. Außerdem wurden wöchentlich der

motorische Test nach G runberget. der Durch-
streichte-r nuch Brick cnk arnp, der Drehtest nach
Berget. der Holzehenstecktest und zur Beurtei-
lung der Angstreaktion die Hamilton-Skala

durchgeführt.
Im Cross-ovcr- Verfahren unter Doppelblind-

bedingungen erhielten die Patienten 2 Wochen
Bupranolol und :2 Wochen Placebo. Dabei
wurde in der ersten Woche täglich morgens ent-
weder I(HI mg Buprunolol (I Tabl.) oder Place-
bo verabreicht. Abhängig vom Prüfergebnis
wurde die Dosis in der zweiten Woche auf
:2 'LI\11 vrlt'iltl. In der dritte-n W()che wurde die
\)()~t'> IL' uuch Gruppe auf I 'Iubl. Placebo oder
Buprunolol herubgcxctvt und in der vierten Wo-
che auf 2 Tubl. crhoht , falls es das Untcrsu-

cllllllg'>L'rgehni~ erforderte (Abb, I).
Zur Zeit des Berichtes liegen die Untersu-

chungscrgcbnissc von :) Patienten vor. In der
Auswertung ist dann eine Besserung angenom-
men wurden, wenn es zur Minderung der Syrn-
ptomat ik in einem Ausmuß von mindestens 25""
gegenliher den Werten nach Placebogabe ge-
kommen ist. Die Parkinson-Symptomatik wurde

in 4 Schweregrade unterteilt (O-lV).
Im folgenden sollen die 5 Fälle kurz im Detail

angeführt werden, wie sie sich nach der Beendi-
gung des Cross-over- Verfahrens analysieren lie-
ßen. Es wurde die Beurteilung des Tremors in
den Mittelpunkt gestellt, aber auch der Gesamt-
zustand und die emotionelle Wirkung wurden

analysiert.

Fall 1: J. L., 40 Jahre, männl. Seit 7 Jahren
Parkinson-Syndrom. Grad l l, Tremorform. Ein-
stellung auf 2UL) mg Buprunolol. Subjektiv und
objektiv leichte Besserung des Ruhetremors
(25" .), leichte Besserung des Haltungstremors
(25" ..). Keine Besserung des Gesarntzustandsbil-

des, müßige anxiolytische Wirkung.

1. 2. 3. 4. WOCHE v = VORUNTERSUCHUNGSPHASE

00= BUPRANOLOL

[i] [E] ODER [f)[f] []] []] 0DER llilllil rn= PLACEBO

llil rID ODER rIDlID [f] [E ODER ~[D

l. 2. 3. 4. WOCHE Ahb. I. Programm der Studie.
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Fall 2: H. A., 51 Jahre, weibl. Seit g Jahren
Parkinson-Syndrom, Grad 11, Tremorform. Ein-
stellung auf 100 mg Bupranolo!. Subjektiv und
objektiv deutliche Besserung des Ruhetremors
(65",,), deutliche Besserung des Haltungstremors
(50" ,,), leichte Besserung des Gesamtzustands-
bildcs, mäßige anxiolytische Wirkung.

Fall 3: H. 0., 56 Jahre, wcibl. Seit H Jahren
Parkinsen-Syndrom. Grad 11, gemischte Form.
Einstellung auf 200 mg Bupranolol. Subjektiv
leichte, objektiv deutliche Besserung des Ruhe-
tremors (50" ,,), leichte Besserung des /-1;11t ungs-
iremors (25" ,,), gute lk-sserul1g der ges;lIllten
Park in-«.» Sy"'pt( ,",;,t ik , ;1I1~gl'P' :tglL" ;III.\iolyt i
sehe Wirkung.

Fall 4: N. CI .. h2 Jahre. wcihl. Seit I () .I;thrL'11
Park inson-Syndrorn, Grad 111, Trclllorform.
Einstellung auf :WO mg Bupranolol. Subjektiv
undobjektiv deutliche Besserung des Haltungs-
tremors (50" ,,), des Ruhetremors (J()" ,,), leichte
Besserung der übrigen Parkinson-Symptollle.
leichte anxiolytische Wirkung.

Fall 5: S. K., 51 Jahre, weibl. Seit J Jahren
Parkinson-Syndrom, Grad 111. gemischte Form.
Ein,tellung auf 2()() Illg Buprunotol Suhjl'ktiv
leichte, objektiv deutliche Besserung des Ruhe-
tremors (50",,) und des Halt ungstrcrnor-, (.'i()",,),

gute Be~serul1g der ührigen Parkinson-Sympto-
m.uik. leichte nnxiolytische Wirkung.

An Nebenwirkungen gaben I.U Beginn der Be-
handlung mit Bupr.uiolol von den 5 in der Studie
belassenen Patienten 2 leichten Schwindel und
~lüdigkL'it an, I Patient klagte über Appetitnun-
dcrung, I Patient über Kopfdruck. In den Labor-
kontrollen nach Ende der Studie landen sich
keine pathologischen Veränderungen.

Die folgenden :2 Ahhildungcn zeigen da, Ge-
,amtergebnis der mit Buprunolol bc h.mdc ltcn
Parkin,OIl-l'atientel1 im Vergleich zu Placebo
(Abb. 2, J). Eine deutliche Besserung des Ruhe-
trcrnor-, Icigtel1 -+ von :'i Patienten, bei:: 1';,tiL'I1-
tcn verbes,erk Sich in hcfriedigl'lllklll Auxmal!
auch der Ilaltung~trL'I111)r. 111lk, l·rt.·l1wr-SI.:lhst-
bcurtcilung gaben -+ von :'i Parienten eine /·ksse-
rung an. Aus der Analyse der subjektiven Bcur-
teilung des allgemeinen Zustandes ergab sich,
daß alle :'i Patienten c iru: Besserung angaben, die
hei ~ als gut. bei ~ als leicht zu bezeichnen war.
Im Arzt-Rating zeigten -+ vori S Parienten eine
Besserung, davon :2 mit gut fußbarer Form. In
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Ahh.3. Anzuhl der Patienten. bei denen sich in der Ge-
-umtbcurtcilung eine Verbesserung durch Buprunolol-Bc-
handlung im Vergleich zu Placebo ergeben hat (n = 5).

den verschiedenen motorischen Tests waren
2 der 5 Fälle in ihrer Parkinson-Symptomatik
gebessert. In der Gesamtbeurteilung (Selbst-Ra-
ting, Arzt-Rating, Tests) ließ sich in 4 Fällen
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eine Besserung der Parkinson-Symptome fest-
stellen. Alle 5 Patienten verlangten nach Ab-
schluß der Studie spontan das Medikament zur
Weiterbehandlung.

Bei 2 Patienten außerhalb der .'i analysierten
Fälle wurde die Studie abgebrochen, da sie eine
Bradykardie zeigten. Nach Öffnung des Schlüs-
sels ergab sich, daß bcidc Patienten I()() mg Bu-
pranolol erhalten hatten. Beidc hauen sowohl
subjektiv als auch objektiv nach einer Woche
Behandlung eine deutliche Verbesserung des
Ruhetremors gezeigt. Sie bedauerten sehr, das
Medikament nicht mehr weiternehmen zu dür-
fen. Wir beabsichtigen, diesen Patienten unab-
hängig von der Studie auf Bupranolol in niedri-
gerer Dosis einzustellen.

Abschließend ist zu sagen, daß die bisherigen
Ergebnisse in der Behandlung mit Bupranolol
beim Parkinson- Tremor weitgehend den von
Abramsky und Mitarbeitern (1971) und auch
den von Kissel und Mitarbeitern (1974) mitge-
teilten Resultaten entsprechen.

Die Kombination von Levodopa mit einem
f)-Blocker in der vorliegenden Studie mit Bupra-
nolol erbrachte einen zusätzlichen therapeuti-
schen Effekt auf den Parkinson- Tremor gegen-
über einer Levodopa-Monotherapie.
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