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Bei den extrapyramidal-motorisehen BewegungsstSrungen vom Par- 
kinsontyp mit Zellsch~digungen, vor allem im N. niger, zum Tell aueh 
im Striatum, Pallidum, Corpus Luysi und N. ruber, wird eine StSrung 
des Gleichgewichtes innerhalb der motorischen Leitungssysteme an- 
g e n o m m e n  18,29,32,33,46,52, 53 ' 

Es kommt zu einer Freisetzung und Enthemmung nicht-erkrankter 
Zentren im extra-pyramidalen System und damit zur Aussendung yon 
UbersehuBimpulsen zum peripheren motorisehen Apparat. Der Ant- 
agonisten-Tremor in Ruhe und die Tonussteigerung der Extremit~iten- 
Muskulatur in Form des Rigors sind die bekanntesten und augenf~l]ig- 
sten Symptome des Parkinsonismus. Diese f3berschu[3-Symptome lassen 
sich seit fiber I0 Jahren mit gutem Erfolg durch gezielte, stereotaktische 
Hirneingriffe bessern und in vie]en F~]len sogar beseitigen~4, ~~ Verlaufs- 
beobachtungen in unserer Klinik und die Berichte anderer Operateure 
(zusammengestellt 5i) zeigen, dab die fiberschiel~enden Bewegungsabls 
in 60--80~ auf l~ngere Dauer und bei doppelseitigem Eingriff auch 
beidseits zu beseitigen sind. 

Den UberschuBsymptomen beim 1)arkinsonismus stehen Aus/alls- 
oder De/elct-Symptome gegenfiber. Ihnen liegt ein Mangel an Impulsen 
oder an koordinativer Leistungsfi~higkeit zugrunde. Diese Brady- oder 
Akinese ist gekennzeichnet durch innervatorische Schw~che und abnorme 
vorzeitige Ermfidung der gesamten Muskulatur. Der Mange1 an differen- 
zierter Bewegbarkeit ffihrt zu der klinisch eindrucksvollen Verarmung 
an reaktiven und Mitbewegungen, an mimischen Ausdrucksbewegungen, 
der Sprech- und Schluckmuskulatur. Charakteristisch ist neben der Be- 
wegungsverlangsamung die Abschw~chung der Gesamtausftihrung, inten- 
dierte Bewegungen bleiben stecken, alternierende Bewegungen k6nnen 
nicht mehr rasch und flieBend ausgeffihrt werden. Daraus resultiert die 
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charakteris~ische H~l tung  des Akinetikers.  Der ideatorische Bewegungs- 
en twur f  bleib~ wegen der nu r  Init  grSl~ter Ans t rengung  vo]lziehbaren 
Ausffihrung meist  vorzeitig steeken. 

DiG Resul ta te  des s tereotakt isehen Eingriffes werden oft dureh die 
k a u m  beeinflu~bare Akinese in  ihreln Gesamtuinfang verringert .  Reine 
Akinese-Fi~lle operiert  m a n  heute  n ieht  mehr.  Bisher gab es keine Be- 
handlungsmSg]iehkei t  fiir die neben  Rigor un d  Tremor h~ufige Akinese. 
Neuere Un te r suehungen  Inachen es wahrscheinlieh, da~3 der pathomor-  
phologische Zellausfall in  u insehr iebenen Kerngebie ten  n icht  nu r  eine 
in terneuronale  Feh]leis tung zwisehen Rinde,  subeort icalem Grau und  
motor~sehen Vorderhornzellen, sondern dari iber h inaus  eine StSrung 
innerha lb  des Bioeheinisinus wiehtiger t I i rna in ine  verursacht .  Auf  die- 
sein Enzy in inange l  und  der StSrung des gesamten Hirnstoffweehsels 
beruhen  wahrseheinlich die sogenannten  Minus-Syinptome,  yon denen 
uns hier in  erster Linie die Brady-  bzw. Akinese interessiert .  

Unte rsuchungen  fiber den Katecholaminumsatz  im Gehirn 
Bei der Reserpin-Therupie psychotischer Erkrankungen wurde ein purkinson- 

~hnliches Bild mit ausgepr~gter Akinese beobachtet ag. Dieses Purkinsonoid war 
durch dig gleichen Medikamente zu bessem wie ein echtes ParkinsomSyndrom. 
Experimentell fund sich nach Zufuhr von Reserpin eine Verarmung des Hirns an 
Norudrenalin ~s und an Serotonin ~4. Aus den biologisch inaktiven Aminos~uren 
Tyrosin und L-Dihydroxyphenylalanin (L-Dopa) entsteht durch die Wirkung der 
L-Dopa-Decarboxylase15,35,86, ~1 das Amin Dopamin (3-Hydroxy-Tyramin). Es 
stellt die unmittelbare Vorstufe des 57oradrenalin dar, dutch ~-Methylierung des 
Noradrenalin entsteht das Adrenalin. Im Gegensatz zu den einfache~ Aminos~uren 
kann das Dopamin dig Bluthirnschranke nicht mehr durchbrechen. Dopamin ist 
wie Adrenulin und 5[oradrenalin ein sympathicomimetisches Amin, wirkt allerdings 
peripher wesentlich sehw~cher und fiihrt gelegentlich zu einer Blutdrucksen- 
kung 4~ Alle drei Stoffe werden wahrscheinlich dutch das JTerment Mono-Amino- 
Oxydase (MAO) inaktiviert2,1~ 5~. Durch die sogenannten Mono-Amino-Oxy- 
dase-Hemmer (z. B. Iproniazid, Niulumid) kann man die Inaktivierung, z. B. des 
Dopamin, voriibergehend verhindern und dumit eine Verst~rkung und Verl~nge- 
rung seiner Wirknng herbeifiihren2,~% 

Im Him zeigte sich eine I-I~ufung des Noradrenalin in der zentralen Repr~sen- 
ration des symputhischen Systems ~2, ~hnlich verteilt ist dus Serotonin (5-Hydroxy- 
Tryp~umin) 1,34,55. DiG Vorstufe des ~oradrenulin, das Dopamin, zeigte jedoch nicht 
die gleiche Verteflung, es fund sich besonders in den Zentren des extrapyramidalen 
Systems, vor allen im ~ucleus caudatus und Putamen des S~ugetierhirnsl~, 5~ und 
beim Mer~scher~ 19,2~ 

]:)us Gehirn-Dopamin hut wahrscheialich eine eigene, n i t  der Funktion der 
extrapyramidalen Kerne zusammenh~ngende Rolle ~a,a:. Bei cytoarchitektonischer 
Untersuchung der normMen Substantia nigru fund sich das Dopamin vor ~llem in 
der dorsal un die Zona reticulata anschliel~ende Zona compacta ~, ihre Zelldestruk- 
tion, Depigmentation und Verschm~lerung ist letztlich Ursuche ffir das Auftreten 
des Parkinsonsyndroms e~-a~. Bei Zufuhr yon L-DOpa -- dus im Gegensatz zu 
Dopamin die Bluthirnschranke durchdringen karm -- finder sich im Tierversuch 
eine Anreicherung vornehmlich im ~ucleus caudatus und im Putamen ~u, klinisch 
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kam es zu einer deutlicher~ Ubererregtheit der Tiere. Die zentra] erregende Wirkung 
des L-Dopa w~r deutlieh verst~rkt 21, wenn die Tiere mit MAO-Hemmern vorbereitet 
ware l~ .  

Das reserpinbedingte Parkinsonoid des Mensehen beruht auf einer Freisetzung 
des Hirndop~min in dea extrapyr~midalen Kernen, es k~rm durch Zufuhr yon 
L-Dopa beseitigt werden17, ~~ Bei Parkinsonpatienten fand sieh ein deut~licher 
Mangel an Dopamin2~,41, ~3, kS w~r z. B. in der S. nigra auf 15~ des Normalwertes 
e~miedrigt. Noradrenulin ist dagege~ nicht vermindert. W~hrseheinlieh spielt neben 
einer StSrung der Dop~min-Synthese4,% e7 vor ~llem eine verringerte SpeieherungS, 9 
eine Rolle. P~rkinsonpatienten schieden ebenf~lls die Dop~min-Met~boliten im Urin 
vermindert gegenfiber ~qormalen aus3,6,L MSglicherweise liegt dem Dopaminm~ngel 
beim Parkinson-Kmnken eine StSrung der Dopa-Decarboxyl~se zugrunde*, die 
a]lein]ge Zufuhr des Coferments dieser Dol3a-Decarboxylase (Vitamin B 6 bzw. 
Pyridoxal-5-Phosph~t) ergab indessen keine Steigerung gegeniiber einer a]]einigen 
Zufuhr yon L-Dopa 14. Insgesamt sind die Untersuehungen noeh lfiekenh~ft, da fiber 
dea Stoffwechsel des Acety]eholin und des Histamin beim Parkinsonismus bisher 
kaum Untersuehungen vorgenommen wurden, obwohl bekanut ist, dal~ norm~ler- 
weise die grSl~ten Acetyleholin-wie Itistaminkonzentr~tioaen sigh im S~riatum 
fiaden. Empiriseh13,14,~, 43 ergab sich ein deutlieher kinetiseher Effekt bei i.v. 
Zufuhr yon 50--300 mg L-Dopa, dieser Anti-Akinese-Effekt erreicht innerhulb yon 
2--3 Std seinen HShepunkt und hiel~ im M~ximum bis 24 Std an. Die gfiilstige 
Wirkung auf die Akinese wird beeintr~ehtig~ dureh Nebenerseheinungen wie gele- 
gentlieher Breehreiz, SehweiBausbrfiehe, PulsfrequenzstSrungen. 

Eigene Untersuchungen 
Wir  kont ro l l i e r ten  bei  den zur s t e reo tak t i schen  Opera t ion  heran-  

s tehenden  Pa t i en ten ,  ob die an t iak ine t i sche  W i r k u n g  des L-Dopa auch 
bei  ihnen r ep roduz ie rba r  ist,  welchen Effekt  das  Med ikamen t  innerha lb  
der  verschiedenen Kr~nkhe i t sg ruppen  h a t  und  ob es vor  bzw. nach dem 
s te reo tak t i sehen  Eingriff  eine unterschied]iehe W i r k u n g  auf  die K r a n k -  
he i t serscheinungen ansfibt  7 ~. Die Ind ika t ionss te l lung  und  die Methodik  
der  s t e reo tak t i schen  Hi rnopera t ionen  bei  Versagen der  rein konserva-  
r iven  Therap ie  ~0,~v sell in diesem Zusammenhang  n icht  besprochen wer- 
d e n ~ ,  6~ Dureh  L-Dopa sollte die unterschiedl ieh  s ta rke  akinet ische 
Begle i tkomponente  - -  wir  w~hlten ffir unsere Unte r suchungen  iiber- 
wiegend P a t i e n t e n  mi t  s ta rker  Akinese aus - -  ebenfal ls  behande l t  werden.  
Zur  Wirkungskon t ro l l e  ]ie~en wir  vor  der  Opera t ion  20 Bewegungs- und  
Geschickl iehkei t saufgaben durchff ihren und  wiederhol ten  diese Tests  
nach  der  Gabe yon  L-Dopa. Anfs wurde  s te ts  frisch bere i te te  
L-Dopa-LSsung ~ ve rwandt ,  sps  s t and  uns (dafiir  danken  wir  der  
Dt .  H o f f m a n n - L a - R o c h e -  Grenzaeh) s tabi l is ier tes  L-Dop~ zur Ver- 
fiigung. E in  Unte r sch ied  zwischen dieseu be iden  LSsungen wurde  n ich t  
festgestel l t .  Auf  ident ische Durchf i ihrung sowohl der  Zufuhr  wie der  
Bewegungsi ibungen wurde  s t reng geachte t ,  insbesondere  wurde  erst  6 bis 
t0  Tage nach  dem opera t iven  Eingriff  eine erneute  Tes tung  vorgenom- 
men,  d a m i t  bis dah in  evtl .  Operat ionsfolgen vSllig abgeklungen  waren.  

* 4,5,15,16, 24, 31, 35,37~ 44, 48,55,58,59 
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Bei 13 Patienten verwandten wir 150 mg L-Dopa, bei 17 F~llen 10O mg 
L-Dopa; der Untersehied war nicht besonders auff~llig, die Wirkungs- 
dauer war ~hnlich, doch war bei der hSheren Gabe bei kSrperlich schw/~- 
cheren Patienten die Zahl der Nebenwirkungen und ihre Schwere deut- 
lich verst~rkt.  Die subjektive und objektive Wirkungsdauer war meist 
nach 12 Std (5 Kontrollpatienten), bis auf einen Fall immer naeh 24 Std 
abgeklungen. Eine unterschiedlieh rasche Zufuhr des Medikaments hatte 
keinen eindeutigen Einflul3 auf die HShe des Wirkungsgrades, lediglieh 
die Nebenerseheinungen waren bei rascher Infusion deutlicher ausgepr~gt 
als bei langsamer. Nach der Operation waren Nebenwirkungen des 
I~-Dopa eher deutlieher ausgepr~gt, wahrscheinlieh beruht dies auf einer 
Zunahme der Unvertr~tgliehkeit bei mehrfacher Zufuhr 23. Die anf/~nglich 
geplante zus~tzliche Zufuhr yon MAO-Hemmern und ihre Prfifung gegen- 
fiber den ~-Dopa-Patienten wurde abgesetzt, da zwar die pr~toperative 
Injekt ion noeh toleriert wurde, bei den mit  MAO-ttemmern vorbehan- 
delten Patienten postoperat iv sehwere Unvertr~Lgliehkeitserseheinungen 
mit  Kollapsneigung auftraten. 

Wir haben mit  dieser Methode 30 Patienten (12 Frauen, 18 M/~nner) 
im Alter zwischen 41 und 65 Jahren  ve t  und n~eh der Operation ge- 
tester 7a. Fiir jede einzelne Ubung wurde die ve t  der L-Dopa-Gabe ab- 
gestoppte Zeit und die benotete Ausfiihrung als Ansgangswert mit  100~ 
(Leerwert) angenommen und die Verminderung der Zeit bzw. die Ver- 
besserung innerhalb der Ausfiihrung naeh L-Dopa-Gabe in Prozent aus- 
gedrtiekt. Der Mittelwert der prozentualen J~nderungen aus den 20 •bun- 
gen bezfiglich der Zeit und der Ausfiihrung wurde als interindividueller 
und intraindividueller Vergleiehswert verwandt.  6--10 Tage nach der 
Operation wurde ebenfalls zuerst die Testiibung ohne und ansehliei3end 
mit  Gabe yon L-Dopa untersucht. Die prozentuale Verminderung der 
ben6tigten Zeit und die Besserung innerhalb der Art  der Durehffihrung 
wurde wegen der statistisehen Vergleichbarkeit auf  den Leerwert vor der 
Operation bezogen. Fiir den klinischen Gebraueh haben wir zus~tzlich die 
Anderung gegeniiber dem postoperativen Ausgangswert berfieksichtigt. 

Wir nahmen eine Ui~terteilung der Pat. hinsieht]ich des Schweregrades vor. 
Die schwerstei~ F~lle ( + + + +) konnten sich nicht veto Bert erheben, schwere ( + + +) 
kolmteI1 durch ihre Bewegungsbehinderung eine oder mehrere l)bungen nicht durch- 
fiihren, mittelschwere (+ +) kolmten im HSchstfall eine ~bung nicht durchfiihren, 
leichte (+) kormten alle ~J-bungen durchftihren. War die Durchftihrung einer oder 
mehrerer 13bungen niche mSglich, so haben wir fiir jede nicht dm'ehgefiihrte ~bung 
dem Leerwert 20% hinzuaddiert. Bei dem Kugerst komplexen Krankheitsbild der 
akinetischen Parkinsonformen ist eine noeh welter objektivierbare, rein meeha- 
nisehe Testung nich~ mSglieh. Um den Fehler dureh eine subjektive Benotung mSg- 
lichst klein zu halten, wurden die Untersuehurtgen immer unter iden~isehen Bedin- 
gungen und yore gleichen Untersucher durehgefiihrt. Die statistische Untersuchung 
zeigte, daJ3 ffir ein iiberwiegend klinisches Untersuchungsverfahren die Durch- 
fiihrung als weitgehend exakt gelten kann. Die Tab. 1 gibt einen ~berblick fiber die 
erreichtea Ergebnisse mid die statistisehe Verteilung. 
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Ergebnisse der vergleichenden Untersuehungen 
Die Zunahme (siehe Tabelle) der Gesehiekliehkeit (a) nach l,-Dopa 

betrug im Gesamtdurehsehnitt 6,9% (~6,5), die benStigte Zeit (t) ver- 
ringerte sieh um 15,7~ (=h 6,51). Der operative Eingriff allein bewirkte 
eine Zunahme des Gesehiekliehkeitsfaktors um 17~ (=L10) und eine 
Abnahme des Zeitfaktors um 22,5~ (_u 7,89). Der postoperative L-Dopa- 
Effekt betrug ffir die Gesehiekliehkeit + 27,3~ (~= 17,8) und die be- 
n6tigte Zeit --31,7~ (=J=ll,7). Bezogen auf die dureh den Eingriff 

Tabelle 
Prozentuale f~nderung der mittleren Meflwerte gegeniiber dem Ausgangswert (= 100) 

Zunahme der Geschickliohkeit Abnahme des Zeitbed~rfs 

ohne Dopa 100 100 

pr~op. ( 
mit Dop~ 6,9 (• 6,5) 15,7 (• 6,5) 

ohneDopa 17,0(• 10,6) 22,5 (• 7,84) 

postop. ( 
mitDop~ 27,7(/=17,8) 31,1 (/= 11,7) 

bereits gebesserten ,,Ausgangswerte" nach der Operation ergab sich ffir 
den Gesehiekliehkeitsfaktor + 9,40/0, ffir den Zeitfaktor --7,9~ . Ver- 
gleieht man damit die Differenzwerte des allein operativ erreiehten 
Effektes und der zuss Dopamin-Zufuhr, so ergeben die + 10,7~ 
und die -- 8,60/o weitgehend fibereinstimmende Zahlenwerte. DaB es sieh 
tats~chlich um wesentliehe Verbesserungen innerhalb des Leistungs- 
bereiehes handelt, zeigte auch unsere statistisehe Untersuchung, bei der 
sieh (ein Wahrseheinliehkeitsgrad yon 95,20/o, t -~ 2 angenommen) keine 
lJberschneidung ergab. 

Der L-Dopa-Effekt wurde in den vorstehenden Untersuchungen 
gemeinsam ftir alle 30 getesteten Patienten untersueht. Um eine,l ge- 
naueren Einblick zu erhalten, haben wir eine Unterteilung in die oben 
angeftihrten vier Sehweregrade durehgeftihrt und hierfiir noch einmal 
die Verminderung der ben6tigten Zeit und die Besserung der Gesehick- 
liehkeitsleistungen bereehnet % 

Das Diagramm zeigt neben den aufgetragenen Gesamtdurehschnitts- 
werten in den nach unten abgetragenen S~ulen die Abnahme der benStig- 
ten Zeit in Prozenten. Hierdureh wird die Wirkung des L-Dopa vor und 
naeh dem stereotaktisehen Eingriff und der Effekt des stereotaktischen 
Eingriffes allein besonders augenf~llig siehtbar. Es darf in diesem Zu- 
sammenhang erw~hnt werden, dab zwar der stereotaktisehe Eingriff auf 
die Akinese beim Parkinsonsyndrom re]ativ gering ist, dab aber bei der 
hier beobachteten Klientel stets zumindest ein Teil Tremor und ins- 
besondere l%igor vorhanden ist. Deren Beseitigung schl~gt sieh in der 
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entsprechenden Beurteilungsgruppe in positiver Weise nieder. Der Weg- 
fall der zus~tzlich hemmenden Rigor-Tremorsymptomatik lgSt die Wir- 
kungsweise des L-Dopa auf die Akinese besser zum Ausdruek kommen. 

t T 
L-Dopa-Effekt auf  Gesehieklichkeit (a) und  Zeitdauer (t) 

A 4 
in % ohne/mit  stereotaktischer Operation (30 Pat . )  

Gesamt- 
+ + + + + + + + + + Durchsehnit t  

[ ]  L-Dopa 

[ ]  Operat. 

Abb.1.  Graphisehe Darstellung der n-Dopa-Wirkung bei Parkinson-Patienten ]nit versehiedenen 
Schweregraden der Akinese ( §  d- + + bis + )  uncl beim Gesamtdurehsehnitt .  l~ach oben aufgetragen 
sind die prozentualen Xnderungen in der Art  der Durehfiihrung des Tests (Gesehicklichkeit = a), 
nach unten aufgetragen ist die prozentuale Xnderung des Zeitbedarfs (t) ftir die Durehfiihrung. Die 
sehraffierten Saulen geben die Veranderungen (Prozentzahlen) naeh ]~-Dopt~-Gabe, die weiBen S~uIen 

den Einflul~ des stereotaktisehen Eingriffs wieder. Ober die :Ergebnisse siehe Text 

Besprechung der Ergebnisse 

Dureh die i.v. Gabe yon L-Dopa erreichten wir eine Verminderung 
der yon Parkinsonkranken zu 20 Bewegungsfibungen benStigten Zeit in 
30 F/~llen um durchschnittlieh 15,7~ und eine Verbesserung der Ge- 
sehicklichkeitsleistung, d. h. eine Steigerung in der Art der Durehfiihrung 
um 6,9~ . Auch das klinisehe Bild war fiir einen bestimmten Zeitraum 
wesentlich gebessert, vorher nahezu Bewegungsunf/~hige konnten sich 
ohne Hilfe aus dem Liegen aufsetzen, andere konnten erstmals aufstehen 
oder gehen. Aueh zeigte sich w/ihrend des Startes und des Gehens eine 
deutliehe Besserung des kinetisehen Ablaufs innerhalb der unwillkfir- 
lichen Beg]eiiGmotorik. Neben der Spraehe war in nicht wenigen F~llen 
w/s der L-Dopa-Wirkung die seelisehe Grundstimmung gebessert: 
Die Kranken wurden zug/~nglieher, sprachen yon sich aus, waren in ihrer 
eingeengten und mil~trauischen Haltung gelockert und hatten wieder 
einen besseren Kont;akt mit der Umgebung. Diese Besserung wurde aueh 
yon den Patienten spontan angegeben, sie empfanden den teilweisen 
Wegfall der inneren Verspannung und die Aufloekerung ihrer Denk- bzw. 
Geffihlsverarmung als einen wesentliehen Fortsehritt  S~ 

Die L-Dopa-Wirkung t ra t  nach 1--2 S~d auf, hatte ihr hSchstes Aus- 
ma$ etwa 6 Std naeh der Injektion erreicht und klang innerhalb yon 
12 Std wieder ab. Die Effektivwirkung des L-Dopa haben wir dadurch 
geprtift, da$ wir in vier F~llen vor Bestimmung des eigentliehen Leer- 
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wertes zuerst L-Dopa spritzten. Damit fiel die M6gliehkeit einer dureh 
vorheriges Training erreiehten Besserung weg. Auch in diesen F~llen 
lagen die erreehneten n-Dopa-Wirkungen in keinem Fall aufterhalb der 
far die fibrigen 26 Fi~lle bestehende~ MeB- und Streuungsgrenze. Der 
Einwand, durch den Untersueher sei eine nngewollte seelisehe Beeinflus- 
sung in positiver Richtung ausgefibt worden, kann zwar nieht v511ig yon 
der Hand gewiesen werden; in Kenntnis der besonderen seelischen 
Grnndstimmung bei Parkinsonpatienten mit ihrer vorwiegend mi•- 
trauischen, negativistischen Haltung ist ein derartiger positives Einflu~ 
allein durch die Uatersuchungssituation sehr unwahrscheinlieh. 

Nach allem kSnnen wir die eingangs gestellte Frage fiber die Wirk- 
samkeit des n-Dopa auch bei unseren Patienten als positiv beantworten. 
Bei Unterteilung des Kollektivs nach dem Schweregrad ergibt sich, dab 
die Zufuhr des T,-Dopa eine Besserung der Gesehic/dieh/ceit zwisehen 4,6 
und 10~ und eine Verminderung der bengtifften Zeit zwischen 11,8 und 
18,9~ bewirkte. Berficksichtigt man die Vielzahl der zum Tefl in bezug 
auf die Grnnderkrankung schweren Ubungen, so liegen diese Werte sehr 
beisammen, fiir eine klinische Untersuchung wahrscheinlich fiberhaupt 
innerhalb der zu erwartenden Fehlergrenzen. Von Interesse ist welter, 
dal~ der stereotaktische Eingriff selbst sowohl hinsichtlich der Geschick- 
lichkeit wie auch der Zeitdauer sich immer gfinstiger auswirkte a]s die 
a]leinige n-Dopa-Znfnhr. Zumindest bezieht sich diese bessere Wirkung 
auf den Zeitraum der ersten 10--14 Tage nach der Operation, fiber Sp~t- 
ergebnisse verffigen wir bis jetzt noch nicht. Diese gfinstigere Wirkung 
beruht sicher grol~enteils auf der Beseitigung der zus~tzlichen lgigor- nnd 
Tremorsymptomatik. Auf der anderen Seite bleibt zu berfieksichtigen, 
da]~ auch nach der stereotaktischen Operation und der durch sie erreich- 
ten Besserung die i.v. L-Dopa-Gabe in alien F~llen wieder eine zus~ttzliche 
Bessernng brachte. Die Verminderung der benStigten Zeit belief sich 
auf Werte zwischen 8,9 und 11,1~ und die Zunahme der Geschickliehkeit 
zwischen 5,5 und 13,8~ . Auch ia dieser Prfifungsgruppe liegen die Werte 
so nahe beieinander, da~ man sie zumindest zum Teil als innerhalb der 
normalen Fehlergrenzen ansehen mnB. 

Wichtig sind vor allem die Bessernngsraten des Zeitfaktors bei der 
Durchffihrung der l~bungen. Hierbei handelt es sich um eine objektiv 
beurteilbare Me~methode. Sie hat sicher Vorteile gegenfiber dem dutch 
subjektive Beurteilungsfehler beeintr~chtigten Geschickliehkeitsfaktor. 
Unter dieser Beriicksichtigung zeigt das Medikament bei leiehten bis 
schweren Fs eine gfinstigere Wirkung als bei den schwersten FMlen. 
Dies ist verst~ndlich, da bei den schwersten Akinese-Fi~llen der grSftte 
Zellausfall innerhalb des N. niger und des Striatnm vorhanden ist .2. 
Hier kann auch eine zus~tzliche Znfuhr yon Dopamin aus Mangel an 
Zellsubstrat nieht mehr wirksam werden. Zu beachten bleibt weiterhin, 
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dab zumindest fiir die Zunahme der Geschicklichkeit durch T,-Dopa-Gabe 
nach der Operation bessere Werte erreicht werden konnten als vor dem 
stereotaktischen Eingriff. Dies gilt nicht in gleichem Mage ffir die Zeit- 
abnahme, hier macht  sich wahrscheinlich - -  insbesondere bei den leich- 
teren F~llen - -  die N~he des Grenzwertes bemerkbar,  da auch von 
Gesunden ein gewisser Zeitraum ffir die Durehfiihrung der 1Jbungen 
ben6tigt wird. 

Grunds/~tzlieh ergibt sieh, dab mit  L-Dopa eiae zusgtzliehe Wirkung 
auf die Krankhei tssymptome des Parldnsonismus m6glieh ist. Insbeson- 
dere k6nnte hierdureh die dureh den stereotaktisehen Eingriff nut  teil- 
weise beeinflugbare Akinese noeh waiter verbessert werden. Der Aus- 
gleieh des Dopaminmangels in der Substantia nigra und im Striatum 
dutch L-Dopa-Gabe kann sieh jetzt, naeh Wegfall des funktionsbehindern- 
den Rigors bzw. Tremors, causal aueh auf die Minussymptomatik der 
Akinese auswirken. Eine meBbare ]~nderung des i~igors oder des Tre- 
mors ~5 auf L-Dopa-Gabe sahen wit ebensowenig wie BmKMAYE~ 14 1962. 
So giinstig und wiinsehenswert eine L-Dopa-Behandlung der iiber- 
wiegend akinetischen Parkinsonf/~lle w/~re, so mtissen dennoeh zwei 
Punkte  beriieksiehtigt werden, die einer breiteren Anwendung des Ver- 
fahrens zumindest bis jetzt  entgegenstehen. Einmal ist fiir eine breitere 
klinisehe Anwendung die langsam-i.v. Zufuhr nur bedingt geeignet; die 
orale und rektale Applikation seheint b is  jetzt noeh nieht geniigend 
erprobt, um zu breiterer Anwendung empfohlen zu werden. Neben die- 
sem teehnisehen t tandieap bleibt zu bertieksiehtigen, dab die L-Dopa- 
Wirkung nut  maximal  12 Std wirksam bleibt. Weiterhin stehen einer 
weiteren Anwendung bis jetzt  aueh noeh die klinisehen Nebenersehei- 
nungen entgegen, die sieh in Nausea, Ubelkeit, Vasomotorenkollaps und 
sonstigen vegetativen Fehlregulationen/~ngern. Diese Nebenerseheinun- 
gen seheinen sieh sogar bei mehrfaeher Zufuhr eher deutlieher und h/~u- 
tiger zu zeigen als bei nut  einmaliger L-Dopa-Gabe. Es wird zur Zeit 
kliniseh gepriift, ob dutch eine zus/~tzliehe Gabe yon kreislaufstabilisieren- 
den Medikamenten oder von Vitamin B 6 eine bessere Behandlung dutch 
die L-Dopa-Gabe m6glieh ist. Gleiehzeitig sollte yon der Industrie ver- 
sueht warden, eine oral zufiihrbare und trotzdem wirksam bleibende 
Form der ~-Dopa zu entwickeln. 

Zusammenfassung 
i. Dopamin (3-Hydroxy-Tyramin) ist unter physio]ogisehen Bedin- 

gungen in der Substantia nigra und im Str iatum angereichert, beim 
Parkinsonkranken dagegen besteht ein Dopaminmangel durch Zellaus- 
fall, er ist wahrscheinlieh Ursache der Akinese, Die i.v. Injektion der 
Dopaminvorstufe L-Dopa (n-Dioxypheny]alanin) bewirkt eine ErhShung 
der Dopaminkonzentrat ion im Gehirn. 
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2. 30 Patienten mit Akinese neben Rigor und Tremor testeten wir 
vor und nach dem stereotaktischen Eingriff jewefls ohne und mit 
100--150 mg L-Dopa i.v. nnd ermittelten die anti-alcinetische Wirkung 
mittels eines Bewegungs- und Geschicklichkeitstests aus 20 Ubungen. 
Unter identisehen Bedingungen wurde mindestens viermal der Zeit- 
bedarf ffir jede Ubung gemessen und die Art der Durchffihrung nach 
bestimmten Riehtlinien benotet. 

3. Der Ausgangswert----Leerwert jedes Patienten wurde nach der 
Klinikaufnahme festgestellt. 21/2 (und bei 5 Patienten als Kontrolle 12) 
Std nach der L-Dopa-Gabe wiederholten wir den Bewegungstest. Am 
6.--10. Tag naeh der stereotaktischen Operation wurden die Testunter- 
suehungen wiederholt. Die Wirkungsdauer erstreekt sieh fiber hSehstens 
12 Std. Nebenwirkungen (Erbreehen, Sehwindelgeffih], Benommenheit 
und Hitzegeffihl) t raten bei Dosierungen fiber 150 rag, zu raseher Injek- 
tion, wiederholter L-Dopa-Gabe und bei Vorbehandlung mit Mono- 
Aminooxydasehemmern auf. 

4. Klinisch zeigte n-Dopa einen, a]lerdings unterschiedlich starken 
/cinetischen El]e/st: Nahezu bewegungsnnf~hige Kranke konnten sich ffir 
die Dauer der Dopa-Wirkung anfsetzen oder aufstehen, Startschwierig- 
keiten, Propulsion und fehlendes Mitbewegen der Arme wurden redu- 
ziert, die undeutliche, verwaschene oder aphonisehe Sprache wurde 
krgftiger und deutlicher, Mikrographie und Sehreibsehwierigkeiten 
wesentlich gebessert. 

5. Bei der statistischen Auswertung der Bewegungs- und Gesehick- 
]iehkeitstests bessert L-Dopa vor der stereotaktisehen Operation den 
Zeitfaktor um 15,7~ (4- 6,51), den Geschickliehkeitsfaktor um 6,9~ 
(4- 6,5). Die Operation allein verbessert den Zeitfaktor um 22,5o/0 
(4- 7,89) und den Gesehiekliehkeitsfaktor um 17,0~ (4- 10,0). Naeh der 
stereotaktischen Operation betrs der kinetische L-Dopa-Effekt auf 
den Zeitfaktor -- 31,1 ~ (4- 11,7), auf den Geschieklichkeitsfaktor -~ ] 7,3 
(4- 17,8). 

6. Tabellarisch werden die Ergebnisse der Kranden in vier Schwere- 
graden dargestellt. Die Operation allein bewirkte die st&rkste Bessernng 
des Zeitbedarfs nnd der Geschicklichkeit. Nach dem Eingriff war die 
L-Dopa-Wirkung deutlich besser als praeoperativ. 

7. L-Dopa wirkt rmr ~urzzeitig ffir 1 his hSchstens 12 Std g/instig 
auf die verminderte Bewegungsf&higkeit. Bei sehwersten Fgllen yon 
Akinese ist es geringer wirksam als bei leiehten Fs Die stereotak- 
tische Operation begiinstigt durch die Minderung der Rigor- und Tremor- 
symptomatik den J,-Dopa-Effekt; Diese Wirkung ist hinsiehtlich des 
Zeitfaktors vor der stereotaktischen Operation grSl~er, hinsichtlich der 
Gesehicklichkeit naeh der Operation. 

20* 
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8. F f i r  e ine  D a u e r t h e r a p i e  is t  L-Dop~ w e g e n  m6g l i ehe r  N e b e n w i r k u n -  

gen  u n d  ung / i n s t i ge r  A p p l i k a t i o n s f o r m  ( ts  i .v.)  v o r e r s t  n o c h  n i c h t  

b r a u c h b a r .  
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