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Bei den extrapyramidal-motorischen Bewegungsstérungen vom Par-
kinsontyp mit Zellschddigungen, vor allem im N. niger, zum Teil auch
im Striatum, Pallidum, Corpus Luysi und N. ruber, wird eine Stérung
des Gleichgewichtes innerhalb der motorischen Leitungssysteme an-
genommen18,29,32,33,46,52,53.

Es kommt zu einer Freisetzung und Enthemmung nicht-erkrankter
Zentren im extra-pyramidalen System und damit zur Aussendung von
UberschuBimpulsen zum peripheren motorischen Apparat. Der Ant-
agonisten-Tremor in Ruhe und die Tonussteigerung der Extremitéten-
Muskulatur in Form des Rigors sind die bekanntesten und augenfillig-
sten Symptome des Parkinsonismus. Diese Uberschuf-Symptome lassen
sich seit iiber 10 Jahren mit gutem Erfolg durch gezielte, stereotaktische
Hirneingriffe bessern und in vielen Féllen sogar beseitigen 360, Verlaufs-
beobachtungen in unserer Klinik und die Berichte anderer Operateure
(zusammengestellt 1) zeigen, dal die iiberschieBenden Bewegungsabldufe
in 60--80%, auf lingere Dauer und bei doppelseitigem HEingriff auch
beidseits zu beseitigen sind.

Den UberschuBBsymptomen beim Parkinsonismus stehen Ausfalls-
oder Defekt-Symptome gegeniiber. 1hnen liegt ein Mangel an Impulsen
oder an koordinativer Leistungsfahigkeit zugrunde. Diese Brady- oder
Akinese ist gekennzeichnet durch innervatorische Schwéche und abnorme
vorzeitige Ermiidung der gesamten Muskulatur. Der Mangel an differen-
zierter Bewegbarkeit filhrt zu der klinisch eindrucksvollen Verarmung
an reaktiven und Mitbewegungen, an mimischen Ausdrucksbewegungen,
der Sprech- und Schluckmuskulatur. Charakteristisch ist neben der Be-
wegungsverlangsamung die Abschwéchung der Gesamtausfithrung, inten-
dierte Bewegungen bleiben stecken, alternierende Bewegungen kénnen
nicht mehr rasch und flieBend ausgefithrt werden. Daraus resultiert die
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charakteristische Haltung des Akinetikers. Der ideatorische Bewegungs-
entwurf bleibt wegen der nur mit gréBter Anstrengung vollziehbaren
Ausfiithrung meist vorzeitig stecken.

Die Resultate des stereotaktischen Eingriffes werden oft durch die
kaum beeinfluBbare Akinese in ihrem Gesamtumfang verringert. Reine
Akinese-Fille operiert man heute nicht mehr. Bisher gab es keine Be-
handlungsméglichkeit fiir die neben Rigor und Tremor hiufige Akinese.
Neuere Untersuchungen machen es wahrscheinlich, dafl der pathomor-
phologische Zellausfall in umschriebenen Kerngebieten nicht nur eine
interneuronale Fehlleistung zwischen Rinde, subcorticalem Grau und
motorischen Vorderhornzellen, sondern dariiber hinaus eine Stérung
innerhalb des Biochemismus wichtiger Hirnamine verursacht. Auf die-
sem Enzymmangel und der Storung des gesamten Hirnstoffwechsels
beruhen wahrscheinlich die sogenannten Minus-Symptome, von denen
uns hier in erster Linie die Brady- bzw. Akinese interessiert.

Untersuchungen iiber den Katecholaminumsatz im Gehirn

Bei der Reserpin-Therapie psychotischer Erkrankungen wurde ein parkinson-
dhnliches Bild mit ausgepréigter Akinese beobachtet?, Dieses Parkinsonoid war
durch die gleichen Medikamente zu bessern wie ein echtes Parkinson-Syndrom.
Experimentell fand sich nach Zufuhr von Reserpin eine Verarmung des Hirns an
Noradrenalin3 und an Serotonin®. Aus den biologisch inaktiven Aminosiuren
Tyrosin und r-Dihydroxyphenylalanin (L-Dopa) entsteht durch die Wirkung der
L-Dopa-Decarboxylase15,38,36,61 das Amin Dopamin (3-Hydroxy-Tyramin). Es
stellt die unmittelbare Vorstufe des Noradrenalin dar, durch N-Methylierung des
Noradrenalin entsteht das Adrenalin. Im Gegensatz zu den einfachen Aminosduren
kann das Dopamin die Bluthirnschranke nicht mehr durchbrechen. Dopamin ist
wie Adrenalin und Noradrenalin ein sympathicomimetisches Amin, wirkt allerdings
peripher wesentlich schwicher und fithrt gelegentlich zu einer Blutdrucksen-
kung?®. Alle drei Stoffe werden wahrscheinlich durch das Ferment Mono-Amino-
Ozxydase (MAO) inaktiviert2.19.11.52,57, Durch die sogenannten Mono-Amino-Oxy-
dase-Hemmer (z. B. Iproniazid, Nialamid) kann man die Inaktivierung, z. B. des
Dopamin, voriibergehend verhindern und damit eine Verstirkung und Verlinge-
rung seiner Wirkung herbeifithren 2,28,

Im Hirn zeigte sich eine Hiufung des Noradrenalin in der zentralen Représen-
tation des sympathischen Systems®?, dhnlich verteilt ist das Serofonin (5-Hydroxy-
Tryptamin) 13455, Die Vorstufe des Noradrenalin, das Dopamin, zeigte jedoch nicht
die gleiche Verteilung, es fand sich besonders in den Zentren des extrapyramidalen
Systems, vor allem im Nucleus candatus und Putamen des Siugetierhirns®5° und
beim Menschen19,20,23,42,

Das Gehirn-Dopamin hat wahrscheinlich eine eigene, mit der Funktion der
extrapyramidalen Kerne zusammenhiingende Rolle28:57. Bei cytoarchitektonischer
Untersuchung der normalen Substantia nigra fand sich das Dopamin vor allem in
der dorsal an die Zona reticulata anschlieBende Zona compacta??, ihre Zelldestruk-
tion, Depigmentation und Verschmilerung ist letztlich Ursache fiir das Auftreten
des Parkinsonsyndroms?®—31, Bei Zufuhr von L-Dopa — das im  Gegensatz zu
Dopamin die Bluthirnschranke durchdringen kann — findet sich im Tierversuch
eine Anreicherung vornehmlich im Nucleus caudatus und im Putamen??, klinisch
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kam es zu einer deutlichen Ubererregtheit der Tiere. Die zentral erregende Wirkung
des L-Dopa war deutlich verstirkt®, wenn die Tiere mit MAO-Hemmern vorbereitet
waren.

Das reserpinbedingte Parkinsonoid des Menschen beruht auf einer Freisetzung
des Hirndopamin in den extrapyramidalen Kernen, es kann durch Zufuhr von
L-Dopa beseitigt werden'?-2°. Bei Parkinsonpatienten fand sich ein deutlicher
Mangel an Dopamin®:41.%, es war z. B. in der S. nigra auf 15%, des Normalwertes
erniedrigt. Noradrenalin ist dagegen nicht vermindert. Wahrscheinlich spielt neben
einer Stérung der Dopamin-Synthese®7-2? vor allem eine verringerte Speicherung$.?
eine Rolle. Parkinsonpatienten schieden ebenfalls die Dopamin-Metaboliten im Urin
vermindert gegeniiber Normalen aus®$.7. Moglicherweise liegt dem Dopaminmangel
beim Parkinson-Kranken eine Storung der Dopa-Decarboxylase zugrunde*, die
alleinige Zufuhr des Coferments dieser Dopa-Decarboxylase (Vitamin By bzw.
Pyridoxal-5-Phosphat) ergab indessen keine Steigerung gegeniiber einer alleinigen
Zufuhr von r-Dopa%. Insgesamt sind die Untersuchungen noch lickenhaft, da tiber
den Stoffwechsel des Acetylcholin und des Histamin beim Parkinsonismus bisher
kaum Untersuchungen vorgenommen wurden, obwohl bekannt ist, dall normaler-
weise die grofiten Acetylcholin- wie Histaminkonzentrationen sich im Striatum
finden. Empirisch13,14:41,43 ergab sich ein deutlicher kinetischer Effekt bei i.v.
Zufuhr von 50300 mg 1.-Dopa, dieser Anti-Akinese-Effekt erreicht innerhalb von
2—3 Std seinen Hohepunkt und hielt im Maximum bis 24 Std an. Die giinstige
Wirkung auf die Akinese wird beeintréchtigt durch Nebenerscheinungen wie gele-
gentlicher Brechreiz, SchweiBausbriiche, Pulsfrequenzstdrungen.

Eigene Untersuchungen

Wir kontrollierten bei den zur stereotaktischen Operation heran-
stehenden Patienten, ob die antiakinetische Wirkung des 1-Dopa auch
bei ihnen reproduzierbar ist, welchen Effekt das Medikament innerhalb
der verschiedenen Krankheitsgruppen hat und ob es vor bzw. nach dem
stereotaktischen Eingriff eine unterschiedliche Wirkung auf die Krank-
heitserscheinungen ausiibt”2. Die Indikationsstellung und die Methodik
der stereotaktischen Hirnoperationen bei Versagen der rein konserva-
tiven Therapie®®4” soll in diesem Zusammenhang nicht besprochen wer-
den51:6°, Durch r-Dopa sollte die unterschiedlich starke akinetische
Begleitkomponente -— wir wahlten fiir unsere Untersuchungen tiber-
wiegend Patienten mit starker Akinese aus — ebenfalls behandelt werden.
Zuar Wirkungskontrolle lieBen wir vor der Operation 20 Bewegungs- und
Geschicklichkeitsaufgaben durchfiihren und wiederholten diese Tests
nach der Gabe von r-Dopa. Anfinglich wurde stets frisch bereitete
L-Dopa-Losung! verwandt, spaterhin stand uns (dafiir danken wir der
Dt. Hoffmann-La-Roche — Grenzach) stabilisiertes r-Dopa zur Ver-
fiigung. Ein Unterschied zwischen diesen beiden Losungen wurde nicht
festgestellt. Auf identische Durchfihrung sowohl der Zufuhr wie der
Bewegungsiibungen wurde streng geachtet, insbesondere wurde erst 6 bis
10 Tage nach dem operativen Eingriff eine erneute Testung vorgenom-
men, damit bis dahin evtl. Operationsfolgen vollig 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 r.-Dopa, bei 17 Féllen 100 mg
r-Dopa; der Unterschied war nicht besonders auffallig, die Wirkungs-
dauer war dhnlich, doch war bei der hoheren Gabe bei kérperlich schwé-
cheren Patienten die Zahl der Nebenwirkungen und ihre Schwere deut-
lich verstirkt. Die subjektive und objektive Wirkungsdauer war meist
nach 12 Std (5 Kontrollpatienten), bis auf einen Fall immer nach 24 Std
abgeklungen. Eine unterschiedlich rasche Zufuhr des Medikaments hatte
keinen eindeutigen Einflul auf die Hohe des Wirkungsgrades, lediglich
die Nebenerscheinungen waren bei rascher Infusion deutlicher ausgeprégt
als bei langsamer. Nach der Operation waren Nebenwirkungen des
L-Dopa eher deutlicher ausgepragt, wahrscheinlich beruht dies auf einer
Zunahme der Unvertraglichkeit bei mehrfacher Zufuhr?3. Die anfinglich
geplante zusétzliche Zufuhr von MAO-Hemmern und ihre Priifung gegen-
iber den r-Dopa-Patienten wurde abgesetzt, da zwar die préoperative
Injektion noch toleriert wurde, bei den mit MAO-Hemmern vorbehan-
delten Patienten postoperativ schwere Unvertriglichkeitserscheinungen
mit Kolapsneigung auftraten.

Wir haben mit dieser Methode 30 Patienten (12 Frauen, 18 Ménner)
im Alter zwischen 41 und 65 Jahren vor und nach der Operation ge-
testet 72, Fiir jede einzelne Ubung wurde die vor der r-Dopa-Gabe ab-
gestoppte Zeit und die benotete Ausfithrung als Ausgangswert mit 1009/,
(Leerwert) angenommen und die Verminderung der Zeit bzw. die Ver-
besserung innerhalb der Ausfithrung nach r-Dopa-Gabe in Prozent aus-
gedriickt. Der Mittelwert der prozentualen Anderungen aus den 20 Ubun-
gen beziiglich der Zeit und der Ausfithrung wurde als interindividueller
und intraindividueller Vergleichswert verwandt. 6—10 Tage nach der
Operation wurde ebenfalls zuerst die Testiibung ohne und anschliefend
mit Gabe von 1-Dopa untersucht. Die prozentuale Verminderung der
benotigten Zeit und die Besserung innerhalb der Art der Durchfithrung
wurde wegen der statistischen Vergleichbarkeit auf den Leerwert vor der
Operation bezogen. Fiir den klinischen Gebrauch haben wir zusétzlich die
Anderung gegeniiber dem postoperativen Ausgangswert beriicksichtigt.

Wir nahmen eine Unterteilung der Pat. hinsichtlich des Schweregrades vor.
Die schwersten Fiille (+ + + +) konnten sich nicht vom Bett erheben, schwere (+ + +)
konnten durch ihre Bewegungsbehinderung eine oder mehrere Ubungen nicht durch-
fiihren, mittelschwere (++) konnten im Hochstfall eine Ubung nicht durchfiihren,
leichte (+) konnten alle Ubungen durchfithren. War die Durchfiihrung einer oder
mehrerer Ubungen nicht maglich, so haben wir fiir jede nicht durchgefiihrte Ubung
dem Leerwert 20°/, hinzuaddiert. Bei dem #uBerst komplexen Krankheitsbild der
akinetischen Parkinsonformen ist eine noch weiter objektivierbare, rein mecha-
nische Testung nicht mdglich. Um den Fehler durch eine subjektive Benotung mog-
lichst klein zu halten, wurden die Untersuchungen immer unter identischen Bedin-
gungen und vom gleichen Untersucher durchgefiihrt. Die statistische Untersuchung
zeigte, dafl fiir ein tberwiegend klinisches Untersuchungsverfahren die Durch-
fiilhrung als weitgehend exakt gelten kann. Die Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber die
erreichten Ergebnisse und die statistische Verteilung.
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Ergebnisse der vergleichenden Untersuchungen

Die Zunahme (siehe Tabelle) der Geschicklichkeit (¢) nach r-Dopa
betrug im Gesamtdurchschnitt 6,9°/, (4-6,5), die bendtigte Zeit () ver-
ringerte sich um 15,7% (4 6,51). Der operative Eingriff allein bewirkte
eine Zunahme des Geschicklichkeitsfaktors um 179/, (4-10) und eine
Abnahme des Zeitfaktors um 22,5%, (4 7,89). Der postoperative L-Dopa-
Effekt betrug fir die Geschicklichkeit + 27,3%, (+17,8) und die be-
notigte Zeit —31,7°/, (+11,7). Bezogen auf die durch den Eingriff

Tabelle
Prozentuale Anderung der mittleren Mefwerte gegeniiber dem Ausgangswert (= 100)

Zunahme der Geschicklichkeit Abnahme des Zeitbedarfs
ohne Dopa 100 100
prétop.<
mit Dopa 6,9 (4 6,5) 15,7 (4~ 6,5)
obneDopa 17,0(4-10,6) 22,5 (£ 7,84)
pos‘cop.<
mit Dopa 27,7(417,8) 31,1 (4 11,7)

bereits gebesserten ,,Ausgangswerte’’ nach der Operation ergab sich fir
den Geschicklichkeitsfaktor - 9,4%/,, fir den Zeitfaktor —7,9?/,. Ver-
gleicht man damit die Differenzwerte des allein operativ erreichten
Effektes und der zusédtzlichen Dopamin-Zufuhr, so ergeben die + 10,79/,
und die — 8,6/, weitgehend iibereinstimmende Zahlenwerte. Daf} es sich
tatsdchlich um wesentliche Verbesserungen innerhalb des Leistungs-
bereiches handelt, zeigte auch unsere statistische Untersuchung, bei der
sich (ein Wahrscheinlichkeitsgrad von 95,29/, = 2 angenommen) keine
Uberschneidung ergab.

Der 1-Dopa-Effekt wurde in den vorstehenden Untersuchungen
gemeinsam fiir alle 30 getesteten Patienten untersucht. Um einen ge-
naueren Kinblick zu erhalten, haben wir eine Unterteilung in die oben
angefithrten vier Schweregrade durchgefithrt und hierfiir noch einmal
die Verminderung der benotigten Zeit und die Besserung der Geschick-
lichkeitsleistungen berechnet L.

Das Diagramm zeigt neben den aufgetragenen Gesamtdurchschnitts-
werten in den nach unten abgetragenen Saulen die Abnahme der benétig-
ten Zeit in Prozenten. Hierdurch wird die Wirkung des r.-Dopa vor und
nach dem stereotaktischen Eingriff und der Effekt des stereotaktischen
Kingriffes allein besonders augenfillig sichtbar. Es darf in diesem Zu-
sammenhang erwahnt werden, daf zwar der stereotaktische Eingriff auf
die Akinese beim Parkinsonsyndrom relativ gering ist, daB aber bei der
hier beobachteten Klientel stets zumindest ein Teil Tremor und ins-
besondere Rigor vorhanden ist. Deren Beseitigung schligt sich in der
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entsprechenden Beurteilungsgruppe in positiver Weise nieder. Der Weg-
fall der zusétzlich hemmenden Rigor-Tremorsymptomatik 148t die Wir-
kungsweise des 1.-Dopa auf die Akinese besser zum Ausdruck kommen.

) T
L-Dopa-Effekt auf Geschicklichkeit (¢) und Zeitdauer (¢)
i

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

) Gesamt-
Fhbt b+ -+ + Durchschnitt

L-Dopa
[ Operat.

Abb.1. Graphische Darstellung der n-Dopa-Wirkung bei Parkinson-Patienten mit verschiedenen

Schweregraden der Akinese (4 4+ + bis +) und beim Gesamtdurchschnitt. Nach oben aufgetragen

sind die prozentualen Anderungen in der Art der Durchfithrung des Tests (Geschicklichkeit = a),

nach unten aufgetragen ist die prozentuale Anderung des Zeitbedarfs (¢) fiir die Durchfilhrung, Die

schraffierten Siulen geben die Verdnderungen (Prozentzahlen) nach 1-Dopa-Gabe, die weiBen Siulen
den Einflu8 des stereotaktischen Eingriffs wieder. Uber die Ergebnisse siche Text

Besprechung der Ergebnisse

Durch die i.v. Gabe von r-Dopa erreichten wir eine Verminderung
der von Parkinsonkranken zu 20 Bewegungsiibungen benétigten Zeit in
30 Fillen um durchschnittlich 15,79/, und eine Verbesserung der Ge-
schicklichkeitsleistung, d. h. eine Steigerung in der Art der Durchfithrung
um 6,9%,. Auch das klinische Bild war fiir einen bestimmten Zeitraum
wesentlich gebessert, vorher nahezu Bewegungsunfihige konnten sich
ohne Hilfe aus dem Liegen aufsetzen, andere konnten erstmals aufstehen
oder gehen. Auch zeigte sich wihrend des Startes und des Gehens eine
deutliche Besserung des kinetischen Ablaufs innerhalb der unwillkiir-
lichen Begleitmotorik. Neben der Sprache war in nicht wenigen Fillen
withrend der r-Dopa-Wirkung die seelische Grundstimmung gebessert:
Die Kranken wurden zugénglicher, sprachen von sich aus, waren in ihrer
eingeengten. und miBtrauischen Haltung gelockert und hatten wieder
einen besseren Kontakt mit der Umgebung. Diese Besserung wurde auch
von den Patienten spontan angegeben, sie empfanden den teilweisen
Wegfall der inneren Verspannung und die Auflockerung ihrer Denk- bzw.
Gefiihlsverarmung als einen wesentlichen Fortschritt 3.

Die v-Dopa-Wirkung trat nach 1—2 Std auf, hatte ihr hochstes Aus-
maf etwa 6 Std nach der Injektion erreicht und klang innerhalb von
12 Std wieder ab. Die Effektivwirkung des 1-Dopa haben wir dadurch
gepriift, daB wir in vier Féillen vor Bestimmung des eigentlichen Leer-
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wertes zuerst L-Dopa spritzten. Damit fiel die Méglichkeit einer durch
vorheriges Training erreichten Besserung weg. Auch in diesen Fillen
lagen die errechneten rL-Dopa-Wirkungen in keinem Fall auBerhalb der
fur die tibrigen 26 Fille bestehenden Mell- und Streuungsgrenze. Der
Einwand, durch den Untersucher sei eine ungewollte seelische Beeinflus-
sung in positiver Richtung ausgeiibt worden, kann zwar nicht voéllig von
der IMand gewiesen werden; in Kenntnis der besonderen seelischen
Grundstimmung bei Parkinsonpatienten mit ihrer vorwiegend mif-
trauischen, negativistischen Haltung ist ein derartiger positiver Einflufl
allein durch die Untersuchungssituation sehr unwahrscheinlich.

Nach allem kénnen wir die eingangs gestellte Frage itber die Wirk-
samkeit des L-Dopa auch bei unseren Patienten als positiv beantworten.
Bei Unterteilung des Kollektivs nach dem Schweregrad ergibt sich, daf
die Zufubr des L-Dopa eine Besserung der Geschicklichkeit zwischen 4,6
und 10%/, und eine Verminderung der bendtigten Zeit zwischen 11,8 und
18,99/, bewirkte. Berticksichtigt man die Vielzahl der zum Teil in bezug
auf die Grunderkrankung schweren Ubungen, so liegen diese Werte sehr
beisammen, fiir eine klinische Untersuchung wahrscheinlich iiberhaupt
innerhalb der zu erwartenden Fehlergrenzen. Von Interesse ist weiter,
daB der stereotaktische Eingriff selbst sowohl hinsichtlich der Geschick-
lichkeit wie auch der Zeitdauer sich immer giinstiger auswirkte als die
alleinige v-Dopa-Zufuhr. Zumindest bezieht sich diese bessere Wirkung
auf den Zeitraum der ersten 10—14 Tage nach der Operation, iiber Spit-
ergebnisse verfiigen wir bis jetzt noch nicht. Diese giinstigere Wirkung
beruht sicher groBenteils auf der Beseitigung der zusitzlichen Rigor- und
Tremorsymptomatik. Auf der anderen Seite bleibt zu beriicksichtigen,
daB auch nach der stereotaktischen Operation und der durch sie erreich-
ten Besserung die i.v. L-Dopa-Gabe in allen Fallen wieder eine zusitzliche
Besserung brachte. Die Verminderung der benétigten Zeit belief sich
auf Werte zwischen 8,9 und 11,19/, und die Zunahme der Geschicklichkeit
zwischen 5,5 und 13,8°/,. Auch in dieser Priifungsgruppe liegen die Werte
so nahe beieinander, dal man sie zumindest zum Teil als innerhalb der
normalen Fehlergrenzen ansehen muf.

Wichtig sind vor allem die Besserungsraten des Zeitfaktors bei der
Durchfithrung der Ubungen. Hierbei handelt es sich um eine objektiv
beurteilbare MeBmethode. Sie hat sicher Vorteile gegeniiber dem durch
subjektive Beurteilungsfehler beeintriichtigten Geschicklichkeitsfaktor.
Unter dieser Beriicksichtigung zeigt das Medikament bei leichten bis
schweren Fillen eine giinstigere Wirkung als bei den schwersten Féllen.
Dies ist verstdndlich, da bei den schwersten Akinese-Fillen der groBte
Zellausfall innerhalb des N. niger und des Striatum vorhanden ist32.
Hier kann auch eine zusitzliche Zufuhr von Dopamin aus Mangel an
Zellsubstrat nicht mehr wirksam werden. Zu beachten bleibt weiterhin,
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daB zumindest fiir die Zunahme der Geschicklichkeit durch -Dopa-Gabe
nach der Operation bessere Werte erreicht werden konnten als vor dem
stereotaktischen Eingriff. Dies gilt nicht in gleichem MaBe fiir die Zeit-
abnahme, hier macht sich wahrscheinlich — insbesondere bei den. leich-
teren Fillen — die Nihe des Grenzwertes bemerkbar, da auch von
Gesunden ein gewisser Zeitraum fiir die Durchfiihrung der Ubungen
benotigt wird.

Grundsétzlich ergibt sich, dall mit r.-Dopa eine zusétzliche Wirkung
auf die Krankheitssymptome des Parkinsonismus moglich ist. Insbeson-
dere konnte hierdurch die durch den stereotaktischen Eingriff nur teil-
weise beeinfluBbare Akinese noch weiter verbessert werden. Der Aus-
gleich des Dopaminmangels in der Substantia nigra und im Striatum
durch r.-Dopa-Gabe kann sich jetzt, nach Wegfall des funktionsbehindern-
den Rigors bzw. Tremors, causal auch auf die Minussymptomatik der
Akinese auswirken. Eine meBbare Anderung des Rigors oder des Tre-
mors? auf v-Dopa-Gabe sahen wir ebensowenig wie BIRKMAYER 1962,
So giinstig und wiinschenswert eine L-Dopa-Behandlung der iiber-
wiegend akinetischen Parkinsonfille ware, so miissen dennoch zwei
Punkte berticksichtigt werden, die einer breiteren Anwendung des Ver-
fahrens zumindest bis jetzt entgegenstehen. Einmal ist fiir eine breitere
klinische Anwendung die langsam-i.v. Zufuhr nur bedingt geeignet; die
orale und rektale Applikation scheint bis jetzt noch nicht geniigend
erprobt, um zu breiterer Anwendung empfohlen zu werden. Neben die-
gsem technischen Handicap bleibt zu beriicksichtigen, dafl die r-Dopa-
Wirkung nur maximal 12 Std wirksam bleibt. Weiterhin stehen einer
weiteren Anwendung bis jetzt auch noch die klinischen Nebenerschei-
nungen entgegen, die sich in Nausea, Ubelkeit, Vasomotorenkollaps und
sonstigen vegetativen Fehlregulationen dullern. Diese Nebenerscheinun-
gen scheinen sich sogar bei mebrfacher Zufuhr eher deutlicher und héu-
figer zu zeigen als bei nur einmaliger L-Dopa-Gabe. Es wird zur Zeit
Kklinisch gepriift, ob durch eine zusétzliche Gabe von kreislaufstabilisieren-
den Medikamenten oder von Vitamin B, eine bessere Behandlung durch
die 1-Dopa-Gabe méglich ist. Gleichzeitig sollte von der Industrie ver-
sucht werden, eine oral zufithrbare und trotzdem wirksam bleibende
Form der r-Dopa zu entwickeln.

Zusammenfassung
1. Dopamin (3-Hydroxy-Tyramin) ist unter physiologischen Bedin-
gungen in der Substantia nigra und im Striatum angereichert, beim
Parkinsonkranken dagegen besteht ein Dopaminmangel durch Zellaus-
fall, er ist wahrscheinlich Ursache der Akinese, Die i.v. Injektion der
Dopaminvorstufe L-Dopa (1-Dioxyphenylalanin) bewirkt eine Erhohung
der Dopaminkonzentration im Gehirn.
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2. 30 Patienten mit Akinese neben Rigor und Tremor testeten wir
vor und nach dem stereotaktischen Eingriff jeweils ohne und mit
100—150 mg r-Dopa i.v. und ermittelten die anti-akinetische Wirkung
mittels eines Bewegungs- und Geschicklichkeitstests aus 20 Ubungen.
Unter identischen Bedingungen wurde mindestens viermal der Zeit-
bedarf fiir jede Ubung gemessen und die Art der Durchfithrang nach
bestimmten Richtlinien benotet.

3. Der Ausgangswert — Leerwert jedes Patienten wurde nach der
Klinikaufnahme festgestellt. 21/, (und bei 5 Patienten als Kontrolle 12)
Std nach der L-Dopa-Gabe wiederholten wir den Bewegungstest. Am
6.—10. Tag nach der stereotaktischen Operation wurden die Testunter-
suchungen wiederholt. Die Wirkungsdauer erstreckt sich iiber hochstens
12 Std. Nebenwirkungen (Erbrechen, Schwindelgefiihl, Benommenheit
und Hitzegefiihl) traten bei Dosierungen itber 150 mg, zu rascher Injek-
tion, wiederholter r-Dopa-Gabe und bei Vorbehandlung mit Mono-
Aminooxydasehemmern auf.

4. Klinisch zeigte 1.-Dopa einen, allerdings unterschiedlich starken
kinetischen Effeki: Nahezu bewegungsunfihige Kranke konnten sich fiir
die Dauver der Dopa-Wirkung aufsetzen oder aufstehen, Startschwierig-
keiten, Propulsion und fehlendes Mitbewegen der Arme wurden redu-
ziert, die undeutliche, verwaschene oder aphonische Sprache wurde
kraftiger und deutlicher, Mikrographie und Schreibschwierigkeiten
wesentlich gebessert.

5. Bei der statistischen Auswertung der Bewegungs- und Geschick-
lichkeitstests bessert r.-Dopa wvor der stereotaktischen Operation den
Zeitfaktor um 15,7°/ (4 6,51), den Geschicklichkeitsfaktor um 6,99/,
(L 6,5). Die Operation allein verbossert den Zeitfaktor um 22,59,
(= 7,89) und den Geschicklichkeitsfaktor um 17,09/, (4- 10,0). Nach der
stereotaktischen Operation betrigt der kinetische r-Dopa-Effekt auf
den Zeitfaktor — 31,19/, (4= 11,7), auf den Geschicklichkeitsfaktor - 17,3
(+17.8).

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

7. 1-Dopa wirkt nur kurzzeitig fiir 1 bis hochstens 12 Std giinstig
auf die verminderte Bewegungsfihigkeit. Bei schwersten Fillen von
Akinese ist es geringer wirksam als bei leichten Fillen. Die stereotak-
tische Operation beginstigt durch die Minderung der Rigor- und Tremor-
symptomatik den r-Dopa-Effekt; Diese Wirkung ist hinsichtlich des
Zeitfaktors vor der stereotaktischen Operation groBer, hinsichtlich der
Geschicklichkeit nach der Operation.

20%
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8. Fiir eine Dauertherapie ist v.-Dopa wegen moglicher Nebenwirkun-
gen und ungiinstiger Applikationsform (tédglich i.v.) vorerst noch nicht
brauchbar.
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