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Comparison of Effects of Levodopa and the Combination of Levodopa
and a Decarboxylase Inhibitor in Parkinson’s Disease

Summary. In a group of 70 parkinsonian patients 40 were treated with levodopa
and 30 with the combination of levodopa and an inhibitor of peripheral decar-
boxylase (Ro 4-4602) in the ratio 4:1. At regular intervals these patients were
subjected clinicaly, neuropsychologic, and electromyographic examinations. After
3 monts of treatment the two modes of administration showed approximately the
same effect on the clinical symptoms. There is a significantly more rapid improve-
ment under treatment with the combination. The decarboxylase inhibitor reduces
the equivalent dose of levodopa to !/;. Treatment with levodopa alone is often
limited by gastrointestinal intolerance. Under the combination gastrointestinal
intolerance and hypotension are very slight, whereas abnormal involuntary move-
ments are more frequent and severe.

Key words: Parkinsonism — Levodopa — Decarboxylase Inhibitor Combina-
tion — Comparison of Therapy Effect.

Zusammenfassung. Von 70 Parkinson-Kranken wurden 40 mit L-Dopa und 30
mit der Kombination r.-Dopa/Decarboxylasehemmer (Ro 4-4602) im Verhéltnis 4:1
behandelt und zu festgelegten Terminen klinisch, testpsychologisch und elektromyo-
graphisch untersucht. Nach 3monatiger Therapie haben beide Verfahren einen
etwa gleich positiven Effekt auf die klinische Symptomatik. Die Besserung tritt
bei der Kombinationsbehandlung jedoch signifikant schneller ein. Die gleichzeitige
Gabe eines Decarboxylasehemmers reduziert die #quivalente r-Dopa-Dosis auf
1/;. Die reine r-Dopa-Therapie wird hdufig durch gastrointestinale Intoleranz-
erscheinungen limitiert. Diese Nebenwirkungen spielen bei der Kombinations-
behandlung ebenso wie hypotone Kreislaufregulationsstérungen eine nur geringe
Rolle, wihrend extrapyramidale Hyperkinesen hiéufiger und in stirkerer Aus-
prigung auftreten.

Schliisselworter: Parkinsonismus — r-Dopa — Decarboxylasehemmerkombina-
tion — Therapiewertungsvergleich.

Einleitung
Die Wirksamkeit von L-Dopa auf das Parkinson-Syndrom ist seit
den ersten Behandlungsversuchen (Birkmayer u. Hornykiewicz, 1961 ;
Barbeau, 1961) nicht mehr umstritten. Zahlreiche Publikationen be-
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statigen den positiven Effekt der Substanz auf die verschiedenen
Symptome dieser Erkrankung. Die Besserung wird auf die Bildung von
Dopamin zurtckgefithrt, das beim Parkinson-Kranken in den Basal-
ganglien des Gehirns vermindert ist (Ehringer u. Hornykiewicz, 1960).
Die Behandlung der Erkrankung wird jedoch durch eine Reihe von
Nebenwirkungen — Erbrechen, hypotone Kreislaufstérungen, Arrhyth-
mien und exogene Psychosen — erschwert und teilweise limitiert. Die
Nebenwirkungen werden erklirt durch die Tatsache, dal eine Decar-
boxylierung der Substanz nicht nur in den Basalganglien erfolgt, sondern
ebenso in extracerebralen Organen (Pletscher ef al., 1970; Pletscher u.
Bartholini, 1971) stattfindet. Dieses Dopamin vermag die Bluthirn.
schranke nicht zu penetrieren. Da der iiberwiegende Teil des oral zuge-
fubrten r-Dopa in der Peripherie in Dopamin, teilweise auch in Nor-
adrenalin, umgewandelt wird, waren zur Erzielung therapeutisch wirk-
samer Blutspiegel groBe Mengen von L-Dopa notwendig. Eine ent-
scheidende Anderung dieser Situation trat durch die Verwendung eines
Decarboxylasehemmers, einem Hydrazinderivat (Ro 4-4602) ein. Diese
Substanz verhindert die Decarboxylierung von r-Dopa zu Dopamin
in der Peripherie, ohne selbst — bei den iiblichen Dosierungen — in
nennenswertem MaBe die Bluthirnschranke zu penetrieren. Damit wird
dem Gehirn rL-Dopa in einer entscheidend hoheren Konzentration
angeboten, was mit einer Zunahme des Dopamingehaltes der Basalgang-
lien (Bartholini et al., 1967 ; Bartholini u. Pletscher, 1968, 1969 ; Bartho-
lini et al., 1971), speziell im Corpus striatum einhergeht (Pletscher et al.,
1970). Die Penetration von L-Dopa in das Gehirn wird zusatzlich noch
dadurch erleichtert, daB3 der Decarboxylasehemmer auch in den Wianden
der Hirncapillaren wirksam ist, wo die Decarboxylase normalerweise
als enzymatische Schranke wirkt (Constantidinis ef al., 1968, 1970;
Pletscher u. Bartholini, 1971).

Die Kombination von r-Dopa mit einem Decarboxylasehemmer 143t
daher eine verbesserte enterale Resorption von r-Dopa, eine niedrigere
therapeutische Dopa-Dosis, eine Verminderung der durch die Bildung
von Katecholaminen in extracerebralen Organen hervorgerufenen
Nebenwirkungen und eine verbesserte Wirksamkeit der Substanz im
Gehirn auf Grund einer selektiv stdrkeren Anreicherung in den extra-
pyramidalen Zentren erwarten (Bartholini ef al., 1971).

Die ersten positiven Erfahrungen mit der Kombinationsbehandlung
wurden von Birkmayer u. Mentasi (1967), Birkmayer (1967) sowie
Siegfried et al. (1969a,b) und Tissot ef al. (1969) mitgeteilt. Inzwischen
sind eine Reihe weiterer Verdffentlichungen erschienen (Birkmayer, 1969;
Birkmayer et al., 1971; Gauthier et al., 1970; Siegfried, 1970, 1971;
Kaufmann et al., 1970; Tissot u. Gauthier, 1971; Wajsbort ef al., 1971;
Barbeau bzw. Barbeau ¢t al., 1971, 1972; Gattringer u. Steinhédusl, 1972;
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Rinne et al., 1972; Stammler u. Vielhaber, 1972 ; Wilzholz u.Schonfelder,
1972; Fischer ef al., 1973), die die giinstigen Effekte dieses Behandlungs-
prinzips belegen. Die Ergebnisse sind nicht voll vergleichbar, weil
L-Dopa nicht von allen Untersuchern in einem einheitlichen Mischungs-
verhéltnis zum Decarboxylasehemmer angewandt wurde.

Die vorliegende Untersuchung befaBt sich mit der unterschiedlichen
Wirksamkeit einer alleinigen 1-Dopa-Behandlung und einer Kombination
mit einem Decarboxylasehemmer. Dabei erschien neben dem unter-
schiedlichen Verhalten der Nebenwirkungen, die hinsichtlich der Hyper-
kinesen in der Literatur nicht einheitlich beurteilt werden, besonders
der zeitliche Verlauf beziiglich der Schnelligkeit der Befundénderungen
von Interesse.

Untersuchungsgut und Methoden

Das von uns untersuchte Kollektiv besteht aus 70 Patienten, von denen 40 mit
L-Dopa allein und 30 mit 1-Dopa in Verbindung mit einem Decarboxylasehemmer
{Ro 4-4602) behandelt wurden. Einzelheiten beziiglich Alter, Geschlecht und Dauer
der Erkrankung sind aus der Tab.1 zu entnehmen. 6 Patienten waren stereo-
taktisch operiert worden, 4 davon doppelseitig. Die Dauer der Erkrankung
schwankte zwischen 1—23 Jahren, die Schwere der Parkinson-Symptomatik zwi-
schen einem isolierten Tremor einer Extremitit und volliger Bewegungsunfiahigkeit.
Die Kranken wurden in der Reihe ihres Eintreffens in der Klinik in die Studie
aufgenommen. Aus der Gruppe der mit L-Dopa behandelten Patienten wurden
nach einem Jahr 10 Kranke auf die Kombinationsbehandlung umgestellt. Auch
fiir diese Patienten betriigt die hier ausgewertete Beobachtungszeit 3 Monate.

Tabelle 1. Alters- und Geschlechtsverteilung der Parkinson-Patienten

Zahl der ménnlich weiblich Alter Dauer der
Patienten Erkrankung
Z61,4J. 5,3 J.
L-Dopa 40 16 24 (46—76J.) (1—23J.)
1-Dopa + £64,4J. £5,6J.
Decarboxylasehemmer 30 10 20 (48—78J.) (1—22J.)

Alle Patienten wurden in einheitlicher Weise untersucht, wobei besonderer
Wert auf die gleichzeitige Erfassung neurologischer, psychiatrischer, elektromyogra-
phischer und testpsychologischer Daten gelegt wurde. Die erhobenen Befunde,
einschlieBlich Anamnese-, Befindens- und Sozialdaten wurden in einer fiir die
elektronische Datenverarbeitung und statistischen Analyse geeigneten Form
dokumentiert. Die Basisuntersuchung erfolgte vor Behandlungsbeginn, nachdem
mindestens 3 Tage vorher alle iibrigen antiparkinsonistisch wirksamen Medikamente
abgesetzt worden waren. Kontroll-Untersuchungen wurden 2, 4, 8 und 12 Wochen
nach Behandlungsbeginn vorgenommen.

Die subjektiven Beschwerden der Erkrankten erfaBten wir in skalierter Form
(nicht vorhanden, leicht, mittel, stark, sehr stark), die neurologischen Befunde
wurden mit einer an die Webster-Scale angelehnten, jedoch erweiterten Beurteilung
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geschitzt. Die daraus resultierenden Zahlenwerte (fehlendes bzw. geringes Symptom
= niedriger Zahlenwert) ergaben durch Summation einen Schiétzwert der Schwere
des Gesamt-Syndroms. Dabei waren maximal 50 Punkte zu erreichen. Von den
psychischen Befunden registrierten wir Stimmung, Antieb, Kontakt, Rapport,
Umstellfshigkeit, Reizbarkeit und Kritikfahigkeit. AuBerdem wurden hirnorgani-
sche Leistungsfahigkeit und Wesensinderung gesondert beurteilt. Daneben erfolgte
eine globale Einschitzung der Schwere des Gesamt-Syndroms und der verbliebenen
Leistungsfiahigkeit auf Grund einer allgemeinen Beeintréchtigungsskala.

Die elektromyographische Untersuchung wurde am M. abductor pollicis der
stirker betroffenen Seite vorgenommen, sofern eine Seitendifferenz nachweisbar
war. Die Untersuchung beriicksichtigte Art und AusmaB der spontanen Aktivitit
bei moglichst guter willkiirlicher Entspannung (Tremor), Art und AusmuBl bei
passiver Dehnung des Muskels (Rigor), maximale Willkiiraktivitit, insbesondere
die Zeitdauer, bis 100 mV aufsummiert wurden (Kraft) und die Dauer der silent
period sowie den Aktivititsablauf nach Beendigung der silent period bis 300 msec
nach Reizsetzung.

Gleichzeitig wurden alle Kranken mit 12 psychometrischen Verfahren unter-
sucht, wobei das Schwergewicht auf der Erfassung psychomotorischer Funktionen
lag, aber auch intelektuelle und affektive Funktionen erfaBt wurden. Eine Uber-
sicht iiber die angewandten Verfahren gibt die Tab. 2. Beziiglich der Einzelheiten

Tabelle 2. Ubersicht der verwendeten Tests

Psychomotorik
Purdue Pegboard (Tiffin, 1968)
Minnesota rate of manipulation test (modifiziert) (Ziegler, 1939)
Stift-Tapping (z.B. Guilford, 1947)
2-Punkt-Tapping (z.B. Abramsky, Lavy u. Carmon, 1971)

Steadiness-Test (Sigemusternachzeichnen)
(In Anlehnung an Fleishman u. Ellison, 1962)

Intelligenz,

Hawie-Wortschatz-Test (Wechsler, 1856)
Figure-Reasoning-Test (Daniels, 1962)

Stimmung und Affektivitdt

Hamburger p-Skala (v. Kerekjarto, 1969)
Befindlichkeitsskala (v. Zerssen u. Mitarb., 1970)
Dependency-Scale (Navran, 1954)

Eysenck-Personlichkeitsinventar
(Eysenck u. Eysenck, 1964; dt. Bearbeitung von Eggert, 1971)

Farbpyramidentest (Kurzform)
(Pfister, 1946; HeiB u. Hiltmann, 1951)
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des Vorgehens verweisen wir auf eine frithere Publikation (Fischer et al., 1971).
Zu den vorgesehenen Untersuchungsterminen wurden auerdem bei allen Kranken
ein EEG und EKG abgeleitet sowie eine Reihe von laborchemischen Untersuchun-
gen vorgenommen.

Bei der Gruppe der Kranken, die n-Dopa allein erhielten, gingen wir so vor,
daB die Initialdosis von 125 mg téglich um diese Menge gesteigert wurde, bis ein
optimaler Effekt erzielt worden war oder Nebenerscheinungen eine weitere Steige-
rung verhinderten bzw. eine Dosisreduktion erforderlich machten. Die Erhaltungs-
dosis schwankte zwischen 2—5 g und betrug im Mittel 4,0 g.

Die andere Patienten-Gruppen erhielt L-Dopa in Verbindung mit einem De-
carboxylasehemmer. Die Kombination lag in einem Verhaltnis von 4:1 in Kapsel-
form vor [200 mg 1-Dopa + 50 mg Ro 4-4602 = N- (pL-seryl)-N-(2,3,4-trihydroxy-
benzyl)-hydrazin]. Die Anfangsmedikation von einer Kapsel wurde alle 3—4 Tage
um dieselbe Menge gesteigert. Die Durchschnittsdosis fiir L-Dopa lag nach 3 Mona-
ten bei 740 mg mit einer Schwankungsbreite von 400—1000 mg, die Menge des
Decarboxylasehemmers bei einem Viertel der L-Dopa-Dosis. Nach 6 Uhr abends
wurde keine Kapsel verabreicht.

Ergebnisse

Von den 40 Kranken, die mit r-Dopa allein und den 30 Kranken,
die mit dem Kombinationspraparat behandelt wurden, schieden 14 bzw.
7 Patienten aus dem Therapieversuch aus. Auf die Griinde soll bei der
Darstellung der Nebenwirkung eingegangen werden. Die mitgeteilten
Ergebnisse beziehen sich daher im folgenden auf 26 Kranke mit alleiniger
L-Dopa-Behandlung und 23 Kranke mit der Kombinationsbhehandlung.
Patienten, die — aus welchen Griinden auch immer — eine anticholiner-
gische Zusatzmedikation erhielten, wurden den Therapieversagern
zugeordnet,.

Die Tab. 3 mit einer Ubersicht iiber den Verlauf der skaliert erfaBten
klinischen Merkmale ziegt, daBl der Ausprigungsgrad der Parkinson-
Symptomatik in den beiden Therapie-Gruppen etwa gleich ist. Die
nach 3 Monaten Behandlungsdauer erzielte Besserung der Gesamt-
Symptomatik erreicht ebenfalls etwa den gleichen Stand. Es 148t sich
eine ziemlich kontinuierliche Besserung aller Symptome wihrend der
Beobachtungszeit feststellen. Der entscheidende Unterschied liegt in
der Geschwindigkeit, mit der sich die Symptomatik bessert. Bei den
Kranken mit der Kombinationsbehandlung ist die Besserung in den
ersten beiden Wochen ausgepragter. Dabei wird ein Besserungsgrad
erreicht, der bei reiner L-Dopa-Behandlung erst nach 4 Wochen zu beob-
achten ist. Statistisch driickt sich das in dem unterschiedlichen Sig-
nifikanzniveau nach 14tégiger Behandlung aus. Entsprechend dieser
generellen Besserung der neurologischen Symptomatik tritt auch eine
Erleichterung in der Bewiltigung von Aufgaben des téglichen Lebens
wie z.B. Aufstehen, Ankleiden, Knopfen, Waschen und Essen ein.
Den Verlauf dieser Funktionen haben wir in Abb.1 dargestellt. Die
Zusammenfassung dieser Funktionen erscheint gerechtfertigt, nachdem
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Abb.1. Verlauf der Beeintrichtigung von Verrichtungen des téglichen Lebens
(Aufstehen, Ankleiden, Kndpfen, Waschen, Essen)

Tabelle 4. Entwicklung der feinen Fingerbeweglichkeit (Pegboard Assembly)

Vor 2 4 8 12
Behandlung Wochen Wochen Wochen Wochen
L-Dopa 14,80 18,82 19,53 20,88 21,60
(n = 26) (6,8) (5,8) (7,8 (7,1) (7.4)
1-Dopa + 9,35 13,22 13,78 14,47 14,69
Decarboxylasehemmer (6,11) (7,0) (7,3) (7,6) (7,2)
(n = 23)

eine Einzeldarstellung einen nahezu parallelen Verlauf der Einzel-
leistungen ergeben hat. In beiden Gruppen kommt es zu einer deutlichen,
statistisch hochsignifikanten Besserung, die nach 8 Wochen sowohl mit
reiner L-Dopa-Behandlung als auch mit dem Kombinationspraparat etwa
den gleichen Stand erreicht. Unterschiedlich ist jedoch auch hier der
zeitliche Eintritt der Besserung. Bei der r-Dopa-Behandlung erfolgt sie
langsam gleitend (nach 2 Wochen p < 0,1), wihrend sie bei dem Kom-
binationspraparat einen schnellen, sprunghaften Charakter zeigt (nach
2 Wochen p << 0,01). Der gegen Ende der Beobachtungszeit etwas
giinstiger erscheinende Effekt von L-Dopa (Untersuchung nach 12
Wochen) steht zwar in Ubereinstimmung mit der Tatsache, daB auch
die Bradykinese in dieser Gruppe etwas besser ansprach, doch ist dieser
Unterschied gegeniiber dem Kombinationspriparat statistisch nicht
abzusichern.

Von den apparativ erhobenen Befunden soll beispielhaft nur ein MaB8
fir die Handmotorik (Pegboard-Assembly) dargestellt werden. Da die
r-Dopa-Gruppe bereits vor der Behandlung in dem schwierigen Test



102 E. Schneider et al.:

der feinen Fingerbeweglichkeit erheblich besser war, mullte bei der
Beurteilung der Besserungseffekte iiberwiegend von Differenzwerten
ausgegangen werden. In beiden Gruppen tritt im Verlauf eine aus-
geprigte Besserung ein (Tab. 4). Dabei bessert sich die L-Dopa-Gruppe —
absolut gesehen — noch mehr als die Gruppe mit dem Kombinations-
praparat, prozentual betrachtet tritt jedoch bei den Kranken, die das
Kombinationspraparat erhielten, ein gleich grofler Effekt ein. Zum
Unterschungszeitpunkt nach 12 Wochen ist eine Besserung um 479/,

Tabelle 5. Entwicklung der Willkiiraktivitdt, gemessen in Zeit (Sekunden), die

bendtigt wird, bis 100 mV bei kriftigster Innervation des Daumens elektromyo-

graphisch aufsummiert sind. (Fiir die Untersuchung nach 12 Wochen liegen in
Gruppe II aus technischen Griinden keine Werte vor)

I. Patienten mi r-Dopa-Behandlung

Pat. vor der 2 4 8 12
Nr. Bebandlung Wochen Wochen Wochen Wochen
1 7,7 3,2 2,4 2,0 2,7
2 9,0 3,0 2,7 3,2 3,0
8 1,9 1,7 2,2 — 1,7
9 2,9 2,5 3,5 3,5 2,5
15 3,0 2,0 2,7 2,5 2,2
17 2,5 3,0 1,6 2,5 1,7
20 2,0 2,5 2,0 2,5 3,0
22 1,6 2,5 1,7 3,0 1,8
23 1,5 1,7 1,8 1,3 1,7
24 2,0 1,2 1,6 1,5 1,5
S 3,41 2,33 2,22 2,44 2,18
x 2,67 0,66 0,61 0,74 0,58
II. Patienten mit 1-Dopa-Behandlung in Kombination mit einem Decarboxylase-
hemmer
Pat. vor der 2 4 8 12
Nr.: Behandlung Wochen Wochen Wochen Wochen
3 1,6 1,7 2,0 2,0 -
4 2,5 1,8 2,0 3,0 —
5 6,0 3,0 3,5 4,0 -
6 3,6 3,0 2,5 1,8 -
8 2,8 2,6 2,5 3,0 -
18 2,0 4,5 2,5 4,0 —
21 3,0 1,5 1,7 15 -
24 2,0 2,5 2,0 1,5 —
26 5,3 2,0 1,5 1,5 -
29 49 14 2,5 1,5 -
S 3,36 2,39 2,27 2,38 —

T 1,53 0,94 0,56 1,03 —




1-Dopa und 1-Dopa/Decarboxylase Hemmkombination beim Parkinson 103

eingetreten, in der L-Dopa-Gruppe von 46°/,. Der grofite relative An-
stieg erfolgt in den ersten beiden Wochen, wobei der Effekt mit dem
Kombinationspriparat mit 41°/; den von r-Dopa mit 249/, iibertrifft.
Erwartungsgeméf nimmt diese zunéchst ausgeprigtere Besserung unter
der Kombinationsbehandlung im Verlauf der Therapie relativ ab.

Von den elektromyographischen Untersuchungsergebnissen wollen
wir uns auf die Darstellung des Verlaufs der Kraft beschrinken. Als
MaB der extrapyramidalen Parese haben wir die Zeit herangezogen,
die benotigt wird, um bei kréiftigster Innervation des Daumes eine be-
stimmte Menge elektrischer Spannung elektromyographisch aufzuneh-
men (Myointegration). Da diese Befunde nicht von allen Kranken voll-
standig vorliegen, haben wir uns auf die im Verlauf durchgehend unter-
suchten beschrinkt. Wie aus der Tab. 5 zu ersehen ist, ergibt sich ein
weitgehend paralleler Verlauf fiir die beiden Behandlungsgruppen, die
auch von einem praktisch gleichen Niveau starten.

Die Mittelwerte zeigten in Ubereinstimmung mit den ibrigen Befun-
den die positive Beeinflussung der Symptomatik durch die Therapie an.
Die in Tab.5 aufgefiihrten Einzelwerte machen die z. Teil starken
intraindividuellen Verlaufsschwankungen deutlich.

Neben diesen vorwiegend die Motorik betreffenden MaBen sind auch
die Wirkung der Substanz auf die Stimmung und das Antriebsverhalten
der Parkinson-Kranken von Bedeutung. Wie die Abb.2 zeigt, liegt bei
den Patienten vor der Behandlung eine depressive Befindlichkeits-
storung (B-Skala) vor, die sich im Laufe der Behandlung sowohl unter
reiner L-Dopa-Gabe als auch dem Kombinationspriparat bessert. Be-
sonders bemerkenswert erscheint die Feststellung, da es wihrend der
Kombinationsbehandlung zum 8-Wochen-Termin zu einem Absinken
des Depressionswertes unter das Normalniveau kommt. Die Tatsache
einer generellen Besserung der Stimmung gilt fir das Gesamtkollektiv.

Punktwert
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Abb.2. Verdnderungen der Befindlichkeit (B-Skala)
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Korrelationsstatistische Untersuchungen lassen Positionsverschiebungen
und Vertauschungen in den Rangpldtzen der Patienten zu den ver-
schiedenen Untersuchungszeiten erkennen. Es laBit sich praktisch nicht
voraussagen, wie ein Kranker bei der niéchsten Untersuchung sein wird
(Fischer et al., 1971, 1973). Ausgesprochen depressives Verhalten kann
mit guter Stimmung wechseln und umgekehrt.

Die komplexe Reaktionszeit als MaB fiir die visuellmotorische Koor-
dination und damit die hirnorganische Leistungsfahigkeit zeigt ebenfalls
einen deutlichen Trend zur Besserung in beiden Behandlungsgruppen.
In der L-Dopa-Gruppe sinkt die Zeit von 51,9 sec auf 43,4 sec zum
3-Monats-Termin, in der Hemmer-Gruppe von 72,2 sec auf 60,2 sec. Ent-
sprechend dem schlechteren Ausgangsniveau sind die Endwerte in der
mit dem Kombinationspriaparat behandelten Gruppe hoher. Im Gegen-
satz zu den Verhéltnissen bei der Stimmung ist der zeitliche Verlauf
ziemlich gleichférmig, d.h. es gibt kaum gréBere Schwankungen in der
Leistungsfahigkeit von der einen Untersuchung zur anderen. Ein einmal
erreichtes Niveau wird praktisch nicht bemerkenswert unterschritten.

Die 10 Patienten, die nach erfolgreicher einjihriger L-Dopa-Be-
handlung auf das Kombinationspriparat umgestellt wurden, zeigten
eine geringe, statistisch jedoch nicht signifikante Besserung u.a. von
Tremor, Rigor und Bradykinese. Einige der Kranken gaben eine wihrend
der reinen r-Dopa-Behandlung von ihnen nicht beobachtete ungleich-
miBigere Wirkung der Substanz an. Im Vordergrund standen Angaben
iiber ziemlich abrupt auftretende akinetische Zustandsbilder, meist als
vollige Steifheit beschrieben. Klinisch war eine Verstarkung des Rigors
wiahrend dieser Zeit nicht feststellbar.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen der 1-Dopa-Behandlung stellen einen nicht
unwesentlichen limitierenden Faktor dieser Therapieform dar. Alle
Kranken, bei denen aus unterschiedlichen Griinden heraus (ungeniigende
Wirksamkeit von r-Dopa, Zusatzmedikation durch den Hausarzt, die
Klinik oder den Patienten selbst) eine Zusatzbehandlung mit anti-
cholinergen Substanzen oder Adamantinen durchgefiihrt wurde, haben
wir der Gruppe der Therapieversager zugerechnet. Wie wir in einer
fritheren Publikation bereits mitgeteilt haben, findet der Therapie-
abbruch gewohnlich in den ersten 3 Behandlungsmonaten statt (Fischer
et al., 1973). Die hiufigste Ursache des Therapieabbruchs der mit reinem
L-Dopa behandelten Gruppe waren gastrointestinale Intoleranzerschei-
nungen, die mit starker Ubelkeit und nicht beherrschbarem Erbrechen
einhergingen. Dahinter rangieren hypotone Kreislaufstéorungen sowie
exogenpsychotische Zustandsbilder, wobei unterschiedliche Kombina-
tionen der Nebenwirkungen durchaus geléufig sind.
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Punktwert
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Abb. 3. Gastrointestinale Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung. Der Punkt-
wert beriicksichtigt Haufigkeit und Schwere des Symptoms

Einen Vergleich der Haufigkeit von Ubelkeit und Brechreiz gibt die
Abb.3. Unter reiner L-Dopa-Behandlung kommt es in einer zunehmenden
Zahl von Féllen zu entsprechenden Symptomen. Nach 12 Wochen
klagen 70/, dariiber, in der mit dem Kombinationspriparat behandelten
Gruppe nur 9°/,. Dieser Unterschied wird noch dadurch verdeutlicht,
daB ein Therapieabbruch wegen Erbrechens bei gleichzeitiger Gabe des
Decarboxylasehemmers iiberhaupt nicht erforderlich war.

Betrachtet man unabhdngig von den unmittelbaren Griinden, die
zur Beendigung der L-Dopa-Behandlung zwangen, die Kranken der
Versagergruppe, so fillt auf, da die durchschnittlich 3 Jahre alter sind,
4 von 6 Patienten enthilt, die stereotaktisch operiert worden waren
(3 davon doppelseitig). Dariiberhinaus sind sie in ihrer hirnoragnischen
Leistungsféhigkeit stérker beeintrachtigt, zeigen eine ausgeprégte hirn-
organisch bedingte Wesensinderung und haben mehr Verwirrtheits-
zustinde in der Vorgeschichte. Fragebogentests zeigen hohere Depres-
sionswerte an, und das Intelligenzniveau liegt niedriger. Abgesehen von
einem stirker ausgeprigten Tremor ergeben sich beziiglich der tbrigen
neurologischen Befunde keine Unterschiede. Aus der Gruppe der Kran-
ken, die mit dem Kombinationspriparat behandelt wurden, schieden
7 Patienten aus. Bei einem konnte ursachlich ein ausgedehntes frontales
Meningeom diagnostiziert werden, eine Patientin bekam eine akute
Hepatitis. Obwohl die restlichen 5 Kranken ein etwas geringeres Durch-
schnittsalter haben (61,8 gegeniiber 64,4 J.) als die erfolgreich behandel-
ten Patienten, wird die Bedeutung psychoorganischer Verdnderungen
fiir den Therapieabbruch noch deutlicher. Die Patienten hatten ein
niedrigeres Intelligenzniveau, eine langsamere komplexe Reaktionszeit,
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Punktwert
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Abb.4. Haufigkeit von Hyperkinesen wihrend des Beobachtungszeitraumes. Der
Punktwert beriicksichtigt Haufigkeit und Schwere des Symptoms

hohere Depressionswerte in der Befindlichkeitsskala und eine stirkere
Beeintrichtigung der feinen Fingerbeweglichkeit. Der Ruhetremor war
in dieser Gruppe ebenfalls starker ausgeprigt. 3 der Kranken hatten
bereits vorher bzw. bekamen unabhingig von der durchgefiihrten Be-
handlung Verwirrtheitszustinde. Durch die stirker ausgepragte Antriebs-
storung kam die Wirkung der Substanz nicht zum Tragen, obwohl eine
Besserung der Einzelsymptome, wie etwa Rigor, Tremor und auch
Akinese, eintrat. Die Kranken blieben inaktiv im Bett liegen und waren
von aullen kaum anzuregen. 2 kamen durch eine Pneumonie, einer nach
einer gastrointestinalen Blutung bei Zwerchfellhernie und nachfolgendem
Marasmus ad exitum.

Ein weiteres storendes, bisweilen quélendes Symptom, sind die
Hyperkinesen, die im wesentlichen in 2 Formen in Erscheinung treten.
Einmal kommt es zu choreatischen Bewegungen mit Schwerpunkt im
oralen Bereich, aber auch zu generalisierten choreatischen Syndromen
mit gleichzeitiger allgemeiner Tonusreduktion. Eine andere Form
dokumentiert sich in sehr schmerzhaften, langsamen, krampfartigen
Erscheinungen im Bereich der Waden- und FuBmuskulatur. Abb.4 zeigt
den Verlauf der Hyperkinesen, wobei Héufigkeit und AusmaB beriick-
sichtigt sind. Wahrend es bei reiner L-Dopa-Behandlung innerhalb des
hier beriicksichtigten Beobachtungszeitraumes in etwa 199/, der Fille
zu Klagen iiber Hyperkinesen kommt, sind sie bei Gabe des Kombina-
tionspriaparates bereits nach 8 Wochen in 399/, der Fille vorhanden.
Durch eine Reduktion der Dosis tritt zwar voriibergehend eine leichte
Abnahme der Frequenz ein, doch wissen wir aus unseren Langzeit-
beobachtungen, daBl die Hyperkinesen noch bis zu einem Jahr eine
Progredienz zeigen und dann bei der Halfte der Kranken feststellbar
sind. Daraus ist zu schlieen, daB neben der Hohe der r-Dopa-Dosis
auch der Zeitfaktor eine entscheidende Rolle spielt (Fischer et al., 1973).
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Bei den Kranken, die nach einjihriger L-Dopa-Behandlung auf die
Kombinationsbehandlung umgestellt wurden, lie sich bei gleichzeitigem
Verschwinden von Ubelkeit und Erbrechen eine weitere, wenn auch
nicht sehr ausgepriagte Zunahme der Haufigkeit und des AusmafBes der
Hyperkinesen feststellen.

Die Hyperkinesen wurden von den Kranken erstaunlicherweise sehr
gut toleriert, so daf sie sich meist einer Dosisreduktion widersetzten,
die zwangsldufig auch mit einer Verschlechterung der Parkinson-
Symptomatik einhergeht. Eine Ausnahme bilden hier die schmerzhaften,
langerdauernden Kontraktionen der Unterschenkel- und teilweise auch
der Nackenmuskulatur.

Besprechung der Ergebnisse

Unsere Befunde belegen, daB sowohl die alleinige L-Dopa-Behandlung
als auch die Kombinationstherapie [L-Dopa + Decarboxylasehemmer
(Ro 4-4602) im Verhéltnis von 4:1] eine giinstige Beeinflussung der
Parkinson-Symptomatik bewirkt. Dabei ist zu unterscheiden zwischen
der Anzahl der Kranken, die aus einem unausgelesenem Krankengut
tiberhaupt auf die Behandlung anspricht und dem AusmaBl einer még-
lichen Besserung. Nach unseren Ergebnissen 48t sich bei beiden Be-
handlungsverfahren die Parkinson-Symptomatik nur bis zu einem be-
stimmten Grad positiv beeinflussen, der von Fall zu Fall variiert.
Pletscher et al. (1970) sowie Pletscher u. Bartholini (1971) wiesen nach,
daB es unter der Kombinationsbehandlung zu einer selektiv stirkeren
Anreicherung von Dopamin in den extrapyramidalen Regionen des
Gehirns kommt. Dies fithrt entgegen den Erwartungen jedoch nicht zu
einer groBeren therapeutischen Wirksamkeit. In beiden Patientengrup-
pen wird bei primédr gleicher Ausgangssituation beziiglich der Schwere
der Parkinson-Symptomatik im Verlauf eines Vierteljahres eine etwa
509/,ige Besserung erzielt. Die durch Skalierung erfaften Mittelwerte
der neurologischen Symptome sinken von 19,24 (L-Dopa-Gruppe) bzw.
18,96 (Hemmer-Gruppe) auf 9,20 bzw. 9,26 Punkte. Damit erweisen
sich die therapeutischen Effekte in ihrem Ausmal als nicht allein ab-
hingig von der Penetration des L-Dopas in das Gehirn bzw. in die
Stammganglien, sondern scheinen durch die zugrundeliegenden patho-
logisch-anatomischen Verinderungen limitiert zu werden.

Nach etwa 3 Monaten wird in beiden Behandlungsgruppen das
gleiche Leistungsniveau erreicht, die Besserung der Symptomatik tritt
bei der Kombinationsbehanlung jedoch statistisch signifikant schneller
ein. Dies gilt fiir die klinische Symptomatik, die feinmotorischen Leistun-
gen und die subjektive Einschitzung der Leistungsfihigkeit durch die
Kranken selbst. Diese Beobachtung ist damit zu erkliren, dafl bei der
Kombinationstherapie die dquivalente L-Dopa-Dosis von 800 mg bereits
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nach 2 Wochen verabfolgt wird, wihrend bei reiner L-Dopa-Behandlung
wegen der Notwendigkeit der langsameren Dosierungssteigerung die
entsprechende Menge von 4 g erst nach 4 Wochen erreicht ist.
Entscheidende Unterschiede zwischen der alleinigen L-Dopa- und der
Kombinationstherapie ergeben sich beziiglich der Hiufigkeit von Neben-
wirkungen. In Ubereinstimmung mit den Mitteilungen in der Literatur
(Birkmayer u. Mentasi, 1967; Birkmayer, 1967, 1969, 1971; Siegfried
bzw. Siegfried et al., 1969, 1970, 1971 ; Tissot et al., 1969, 1971 ; Gauthier
et al., 1970, 1971; Barbeau bzw. Barbeau et al., 1971, 1972; Gattringer u.
Steinhdusl, 1972 ; sowie Rinne ef al., 1972 ; Wailzholz u. Schénfelder, 1972;
Stammler u. Vielhaber, 1972) bewirkt die Kombination mit einem
Decarboxylasehemmer einen drastischen Riickgang der gastrointestina-
len Begleiterscheinungen, die die reine L-Dopa-Therapie oft erschweren
oder limitieren. Die gleichen Feststellungen konnten wir auch beziglich
hypotoner Kreislaufstorungen machen. Im Gegensatz zur L-Dopa-
Gruppe, in der ein Abbruch der Therapie neben Erbrechen auch wegen
hypotoner Kreislaufregulationsstorungen notwendig war, spielen diese
Griinde in der mit der Kombination behandelten Gruppe keine Rolle.
Ein besonderes Problem stellen die Hyperkinesen dar, die sowohl
unter reiner L-Dopa-Behandlung als auch bei Kombination mit dem
Decarboxylasechemmer auftreten. Bei unseren kombiniert behandelten
Patienten sind sie ungleich hiufiger und treten vor allem auch zeitlich
viel eher als unter reiner L-Dopa-Behandlung auf. Zu vergleichbaren
Feststellungen kamen Barbeau et al. (1971) sowie auch Rinne et al.
(1972), wahrend Birkmayer (1969, 1971), Siegfried (1969, 1971), Sieg-
fried et al. (1969), Tissot et al. (1969), Gauthier et al. (1970) und auch
Gattringer u. Steinhéusl (1972) eher eine Abnahme von Hyperkinesen
beobachten konnten. Diese unterschiedliche Héiufigkeit von Hyper-
kinesen scheint mit der Relation L-Dopa: Hemmer zusammenzuhéngen.
Die einzelnen Untersucher haben unterschiedliche Kombinationen von
L-Dopa mit dem Decarboxylasehemmer vorgenommen (1:1, 4:1, 3:2,
2:1). Tissot u. Gauthier (1971) glauben, daf auch die verschieden starke
Hemmung der peripheren Decarboxylase eine Rolle spiele. Sie sahen
weniger Hyperkinesen bei kompletter Hemmung der Decarboxylase
mit Ro 4-4602 als bei unvollstindiger Hemmung mit Ro 8-1756.
Sie meinen dariiberhinaus, einen Zusammenhang mit dem unterschied-
lichen Ansprechen von Rigor und Akinese gefunden zu haben. Je besser
der Rigor anspreche, umso eher sei mit Hyperkinesen von choreiformen
Charakter zu rechnen. Bei den Vergleichen der einzelnen Ergebnisse
wurden die zeitlichen Verhiltnisse nicht immer geniigend beriicksichtigt.
Wir halten dies fiir notwendig, da bekannt ist, daB bei zunehmender
Dauer der Behandlung auch die Hyperkinesen hiufiger auftreten (Yahr,
1969; Barbeau, 1970; Fischer et al., 1973). Bei der Kombinations-
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behandlung 146t sich das frithere Vorkommen von Hyperkinesen auf das
schnellere Erreichen einer therapeutisch wirksamen 1-Dopa-Dosis
zuriickfithren. Die stdrkere Ausprigung der Hyperkinesen scheint da-
gegen Folge der im hdheren MaBe in die Stammganglien penetrierenden
L-Dopa-Menge zu sein. Die Hyperkinesen zeigen damit eine relative
Uberdosierung an.

Beachtung verdienen die psychotropen Effekte von r-Dopa. Die
giinstige Wirkung der L-Dopa-Behandlung auf Stimmung, Antriebs-
verhalten und hirnorganische Leistungsfahigkeit war einer Reihe von
Untersuchern schon frithzeitig aufgefallen (Cotzias ef al., 1968 ; Mc Dowell,
1970; Goodwyn-Austen ef al., 1969; Kaeser ¢f al., 1970; Mawdsley, 1970;
Meyer, 1970; O’Brien et al., 1971; Stern, 1969; Véller et al., 1970; Van
Woert, 1970; Yahr ef al., 1969, 1970). In eigenen Untersuchungen haben
wir diese Eindriicke sowohl bei oraler (Fischer et al., 1971; Fischer u.
Schneider, 1971; Fischer ef al., 1973) als auch niedrig dosierter intra-
vendser Applikation von L-Dopa (Schneider et al., 1972) objektivieren
kénnen. Prinzipiell sind die wahrend der Kombinationsbehandlung
nachweisbaren Verdnderungen von Stimmung, Antrieb und hirn-
organischer Leistungsfahigkeit gleichartig. Uns erscheint jedoch von
Interesse, daf wir fiir die Gruppe der mit der Kombination behandelten
Patienten zum 8-Wochen-Nachuntersuchungstermin in Fragebogentests
einen Depressionsmittelwert feststellten, der unter dem Normwert fiir
Gesunde liegt. In Ubereinstimmung mit den klinischen Befunden ist
hierin der Ausdruck einer therapieabhéngigen Stimmungsanhebung zu
diesem Zeitpunkt zu sehen.
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