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Differential T rea tmen t  of Park inson ' s  Disease, 
with Special Reference to the Possibi l i ty  of Ia t rogenie  Disorders 

Summary. The introduction of new drugs has recently made considerable 
progress possible in the treatment of patients suffering from Parkinson's disease. 
Side effects and symptoms of incompatibility are a serious problem, however, 
particularly if different drugs are combined. The effects and side effects of various 
drugs and other treatments used in Parkinson's disease ~re described in this paper. 
A closer study is given of the synergistic and antagonistic effects of drug combina- 
tions and concomitant medication, while the dangers of possible iatrogenic disorders 
are pointed out. Finally, the main guidelines and points of importance to be borne 
in mind in the treatment of patients with Parkinson's disease are summed up. 
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Zusammen/assung. Bei der Behandlung yon Parkinsonkranken sind dureh die 
Einfiihrung neuer Medikamente wesentliche Fortsehritte erzielt worden. Anderer- 
seits stellen die Nebenwirkungen und Imkompatibilit~tserseheinungen, vor allem 
bei Medikamentenkombinationen ein ernstes Problem dar. Es werden die Wir- 
kungen und Nebenwirkungen verschiedener Antiparkinsonmittel und Behandlungs- 
verfahren im Hinblick auf die Symptomatologie des Parkinsonismus beschrieben. 
Des n~heren werden die synergistischen und antagonistischen Effekte bei Kombi- 
nationsbehandlungen und Begleitmedik~tionen diskutiert und auf die Gefahren 
hinsichtlich einer iatrogenen Seh~digungsmSglichkeit hingewiesen. Abschliel]end 
werden zusammenfassend die wiehtigsten Riehtlinien und Gesichtspunkte genannt, 
die vor und w~hrend einer Behandlung yon Parkinsonkranken beachtet werden 
sollten. 

Schliisselw6rter: Parkinsonismus -- Therapie -- Nebenwirkungen -- Inkom- 
patibilit~t. 

I n  den le tz ten 4 gahren  wurden  in  der Universi t /~ts-Nervenklinik 
B o n n  248 P a t i e n t e n  mi t  einer Park insonschen  E r k r a n k u n g  betreut .  Die 
medikamentSse  Eins te l lung  erfolgte in  der Regel station/~r. Sp/~terhin 
wurden  zahlreiche a m b u l a n t e  Nachun te r snchungen  durchgeffihrt, in  
Einzelf/illen bis zu 20 Un te r suchungen  pro Pat ient .  
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I m  Rahmen dieser Langzeitbehandlung zeigte sieh immer deutlicher, 
dab mit der Einf/ihrung neuer Therapiearten die Parkinsonsymptomatik 
in den meisten F~llen gut gebessert werden kann. Jedoch stellt die Be- 
herrschung der durch die Therapie verursachten Nebenwirkungen heute 
ein ernstes Problem dar. Besondere Sehwierigkeiten k6nnen die bei einer 
Kombinationstherapie mSgliehen InkompatibilitKtserscheinungen, ant- 
agonistischen Effekte und Verst i rkungen yon Nebenwirkungen bereiten. 
Hierbei ist die Gefahr einer iatrogenen Schs besonders gro$, 
zumM nach Abnahme der postencephalitischen Parkinsonformen mit  
ihrem frfiheren Altersgipfel die Parkinsonsche Krankhei t  in zunehmen- 
dem Make bei alteren, in ihrer Widerstandskraft  h~ufig geschwachten 
Patienten auftritt .  

Zur Zeit leiden in Deutschland etwa 200000 Paticnten an einem Morbus Par- 
kinson [127]. Im Jahre 1817 warden yon James Parkinson erstmals Mle wichtigen 
Symptome der Parkinsonschen Erkrankung zusammenfassend genannt [68]. Die 
Ausdriicke Parkinsonismus und Parkinsonsyndrom wurden 1893 yon Brissaud 
gepr~gt[108], tteute werden ~biologisch folgende Formen unterschieden: der 
postencel0halitische Parkinsonismus (P.), der arteriosklerotische P., der idio- 
pathische, familiar gehauft auftretende P., der posttraumatische P. und der toxisch 
bedingte P., welcher z.B. nach Intoxikationcn mit Kohlenmonoxyd, Schwefel- 
kohlenstoff, Quecksilber, Blei odor Mangan auftreten kann. Selten sind auch Tumore 
oder luetische Erkrankungen Ursachc eines P. In zunehmendem MM3e werden heute 
medikament6s bedingte Parkinsonsymptome angetroffcn. Die Morbiditit wird in 
der Literatur mit 1--2~ angegeben. 80/0 aller chronischen, zur InvMiditat fiihren- 
den Krankheiten sind dutch einen Morbus Parkinson bedingt [67]. 

Die erste wirksame Therapie des Morbus Parkinson wurde 1867 yon 
Ordenstein erw/~hnt. Dieser behandelte Parkinsonkranke mit  Bella- 
donnaMkaloiden [64,109]. Die Einfiihrung synthetischer Anticholin- 
ergica zur Behandlung des Morbus Parkinson in der zweiten Hi l f t e  der 
40er Jahre dieses Jahrhunderts  stellte einen wesentliehen Fortschrit t  
dar [126]. 1947 wurden erstmals yon Spiegel u. M i t a r b .  stereotaktische 
Hirnoperationen beim Menschen durchgeffihrt [112]. I m  Jahre 1959 
warden bioehemische Ver~nderungen beim Morbus Parkinson be- 
schrieben. 

Bei Parkinsonkranken land sich eine starke t terabsetzung des Dop- 
amingehaltes im Nucleus caudatus, Pu tamen mid in der Substantia 
nigra sowie eine Serotoninverminderung in den Basalganglien [6,9,11 
bis 14,31,58,59]. Zu Beginn der 60er Jahre  wurden L-Dopa erstmMs 
Parkinsonkranken gegeben. Bei der i.v. L-Dopa-Gabe sah man eine deut- 
liche Besserung, vor ahem der A~inese. Sp~terhin wurde in zunehmen- 
dem Make auf  die orale L-Dopa-Therapie iibergegangen [2--4,17, 20,22, 
29,32,35,42,43,46,52,57,67,79,89,96,100-- 104,108,118,121,123,124,127,130, 
136,137]. Seit einigen Jahren wird in zahlreichen Kliniken eine Therapie 
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mit n-Dopa in Kombination mit einem im Blur wirksamen Decarboxy- 
lasehemmer durchgefiihrt [8, 28, 33, 40, 47, 7 0, 75, 82,105,110,111,113, 
128,131]. 

1969 bcrichteten Schwab u. Mitarb., dag sich bei einem Parkinson- 
kranken, der wegen einer Grippe mit einem Adamantinpri~parat be- 
handelt wurde, die Parkinsonsymptomatik besserte [107]. Die giinstige 
Beeinflugbarkeit des Morbus Parkinson mit Adamantinpr/~paraten 
konnte in den folgenden Jahren bestatigt wcrden [25, 37--39, 84,120,122]. 

Ileute sind zahlreiehe nichtsynthetische und synthetisehe Anti- 
parkinsonmittel bekannt, die in unterschiedliehem Ausmag die Symptome 
der Parkinsonschen Krankheit bessern, andererseits auch unterschiedliche 
Nebenwirkungen zeigen. Dies hat dazu geffihrt, dab heute meist eine 
Kombinationstherapie durchgefiihrt wird. Im folgenden sollen die 
wichtigsten Antiparkinsonmittel nach ihrer ehemischen Zugeh6rigkeit 
unter besonderer Berficksichtigung yon Nebenwirkungen und Inkompa- 
tibilitgtserscheinungen besproehen werden. 

Nicht-synthetische Antiparkinsonmittel 
Zu dieser Gruppe geh6ren vor allem die Belladonnaalkaloide und 

-gesamtextrakte (Atropin, Hyocyamin, bulgarische Kur, Homburg 680 
u.a.). Des weiteren z/ihlen zu dieser Gruppe Datura stramonium, Curare, 
Nicotin und t~auwolfia-Pr/~parate [109]. Dicse Medikamente werden heute 
im Rahmen der An~iparkinsonbehandlung nur noch selten angewendet, 
da die Wirkungsdosis und die toxische Dosis nahe beeinander liegen und 
zahlreiche Nebeneffekte bekannt sind. Zu nennen w~ren vor allem: 
Mundtrockenheit, verschwommenes Sehen, Magenbeschwerden, Ver- 
stopfung, MiktionsstSrungen, Verwirrtheitszust~nde sowie Tachykardien 
und vereinzelt Bewugtseinstriibungen [109]. 

Die fibrigen Antiparkinsonmittel lassen sich unterteilen Lu synthe- 
tische Anticholinergica, L-Dopa-Pr/~parate und Adamantinderivate. Dar- 
fiber hinaus sind weitere Medikamente zur Zusatzmedikation geeignet. 

Anticholinergica 
Die synthetischen Anticholinergica wirken in erster Linie auf die 

Plussymptome des Parkinsonsyndroms wie Rigor und Tremor und nicht 
auf die Minussymptome wie Akinese und Bradyphrenie [126]. Die ein- 
zelnen Pr/iparate zeigen dariiber hinaus eine unterschiedliche Wirksam- 
keit auf die Plussymptome Rigor und Tremor. Wir k6nnen die Fest- 
stellung yon V611er u. Kapp best/~tigen, dab Akineton| und Osnervan| 
besonders gut den Rigor und Tremarit| besonders gut den Tremor 
beeinfluBt [126]. Mit Artane| A*m, bal | Cogentinol| und Keithon| 
kann der Rigor meist ebenfalls gfinstig beeinflugt werden. Die Dosis 



322 W. Gehlen 

muB wie bei allen Parkinsonkranken individuell ermittelt werden. 
Akineton| geben wit bis zu 8 rag, Osnervan| bis zu 15 mg und Tre- 
marit| bis zu 45 mg pro die. Als Kontraindikation muB in erster Linie 
das Glaukom genannt werden. Friedman u. Neumann beriehten fiber 
3 Patienten, bei denen es nach Artane| zu einer Erblindung 
kam [36]. Bei diesen Patienten bestand ein Engwinke]glaukom, das zu 
sp~t diagnostiziert wurde. Daher sollte unseres Erachtens bei allen 
Parkinsonkranken vor einer Einstellung auf Anticholinergica eine 
Augenuntersuehung zumAussehluB eines Glaukoms durehgeffihrt werden. 

Alle Nebenwirkungen der synthetisehen Antieholinergica entspreehen 
denen der niehtsynthetisehen Antiparkinsonmittel. Die I~ebenwirkungen 
sind abet in der Regel weniger stark ausgeprs Eine t tarnretention 
zwingt h~ufig zur Dosisreduktion oder zum Absetzen der Antieholin- 
ergiea. Vor Beginn einer Therapie mit Antieholinergica sollte eine ein- 
gehende kardiale Untersuehung erfolgen. Eine Herzinsuffizienz und 
peetangiSse Beschwerden gelten als Kontraindikation. Daher darf in 
diesen F~llen eine Therapie mit Anticholinergiea erst nach entspreehen- 
der Vorbehandlung erfolgen. Bei einer I~iereninsuffizienz muB auf die 
Kumulationsgefahr geaehtet werden. I~sychisehe St6rungen wie Verwirrt- 
heitszust~nde oder delirante Syndrome sind ebenfalls als Kontraindika- 
tion ffir eine Anticholinergieatherapie anzusehen, zuma] Anticholin- 
ergiea diese psychisehen St6rungen hervorrufen k6nnen. 

Nach Duvoisin bekommen etwa 200/0 aller Patienten unter anti- 
eholinergiseher Therapie eine zeis Verwirrtheit (zit. in [60]). De- 
schauer gab 11 Patienten Akineton| und Soventoletten| [24]. Bei 
5 dieser Patienten kam es zu Psychosen deliranter Pr~gung. 

Adamantintherapie 1 

Die Einffihrung der Adamantintherapie stellte eine wesentliche Be- 
reicherung der therapeutisehen MSgliehkeiten dar, da Adamantin nicht 
nut  die Plussymptome Rigor und Tremor, sondern aueh die Minus- 
symptome Akinese und Bradyphrenie gfinstig beeinflussen kann. Die 
Wirksamkeit 1/~Bt zwar bei einem Tell der Patienten nach einiger Zeit 
naeh und ist insgesamt gesehen bei weitem nieht so stark wie unter einer 
L-Dopa-Therapie, doeh stellen die nur geringen lqebenwirkungen einen 
wesentliehen Vorteil gegenfiber den anderen medikament6sen Therapie- 
arten dar [37--39, 53, 57, 95,100,120,122]. Der genaue Wirkungsmeeha- 
nismus yon Adamantin ist z.Z. noeh nicht bekannt, doeh seheint Ada- 
mantin eine Dopaminfreisetzung im Gehirn hervorzurufen [51,129]. 

1 In Deutschland sind z.Z. folgende Pr~parate im Handel: Cont~nton ~ 
1-Adamantyl-Aminsulf~t (Amantadinsulfat); PK-Merz | ~ 1-Adamantyl-Amin- 

sulfa~ (Amantadinsulfat) ; Symmetrel | ~ 1-Adamantanamin-hydroeblorid (Aman- 
tadin HC1); Virofral | ----- 1-Amino-adamant~n HC1. 
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V611er land bei 90 Patienten unter Amantadinbehandlung eine 
deutliche Besserung des Rigors, der Akinese und der Bradyphrenie. 
Der Tremor hingegen konnte weniger gut beeinflul3t warden [122]. 
Besonders wiehtig erseheint uns die Beobaehtung, daft eine Kombination 
mit L-Dopa dan therapeutisehen Effekt verst/~rkte, eine Kombination 
mit Antieholinergiea hingegen zu erhebliehen Nebenwirkungen ftihrte, 
w/~hrend der Behandlungserfolg weitaus geringer war [126]. Umbach u. 
Oppel stellten fast, dag dutch Amantadingabe L-Dopa eingespart werden 
kann [120]. tIaeohen u. Gurtner beriehteten, da6 eine Kombinations- 
behandlung im Vergleieh zur reinen Adamantinbehandlung kaum 
wesentlieh erfolgreieher, mSglieherweise aber etwa weniger gut vertrgg- 
lich sei [53]. ~iinfgeld wies besonders auf die sehnelle Besserung, und zwar 
sehon 1--2 Tage naeh Beginn der Adamantintherapie hin [38]. An 
Nebenwirkungen werden Mundtroekenheit, Hypotonien, Kn6ehel6deme 
und Verwirrtheitszust/~nde besehrieben [25,37--39,95]. Der yon Diehl 
ge/~ul3erte Verdaeht einer nephrotoxisehen Sehs dutch Adaman- 
tin [25] konnte sp~terhin nicht bestgtigt werden. 

Die Anwendung yon Adamantinpr/~paraten ist besonders bei 
leiehteren Parkinsonsyndromen und im Beginn der Erkrankung in- 
diziert [95, 97]. Die maximale Dosis sehwankt naeh den versehiedenen 
Autoren zwisehen 2--3mM 100 mg t~glich. Da die Nebenwirkungen der 
Antieholinergica dutch zus~tzliehe Adamantingabe verst/~rkt werden 
k6nnen, sollte Adamantin nieht als Grilopemittel bei Parkinsonkranken 
eingesetzt werden, die auf Antieholinergiea eingestellt sind. Danielezyk 
verwendet Adamantin-Infusionen bei Parkinsonkranken mit akine- 
tisehen Krisen [21]. Er fand beim idiopathisehen Norbus Parkinson 
ausgezeichnete und beim arteriosklerotisehen Morbus Parkinson weniger 
gute Resultate. Adamantinprgparate sind bei sehweren psyehischen 
St6rungen, AnfallsMden, bei sehweren Nieren- und Lebererkrankungen 
und bei Herzrhy~hmusst6rungen nut mit Vorsieht und unter genauer 
Uberwaehung anzuwenden. Auf die Verordnung von Sympathieo- 
mimetica sollte w/ihrend der Adamantin-Therapie verzichtet warden. 
Bei einer Hypotonie sind zudem Mineraleortieoide (z.B. Astonin| 
meist wirksamer. 

L-Dopa-Therapie ~ 

M_it Hilfe der L-Dopa-Therapie ist es m6glieh, die Minussymptome 
des Morbus Parkinson, vor allem die Akinese und die Bradyphrenie, 
auch bei stgrkerer Auspr/~gung des Krankheitsbildes erheblieh zu 
bessern. Leider kommt es unter einer roll wirksamen L-Dopa-Therapie 
h/~ufig zu erhebliehen Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion 

2 In Deutschland sind z.Z. folgende PrHparate im Handel: Larodopa | Broca- 
dopa | Hello | Levodopa | 

22 Arch. Psychiat. lgervenkr., Bd. 218 
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oder in manchen F/~llen auch zum Absetzen des Pr/~parates zwingen. 
ttierbei handelt es sich in erster Linie um gastrointestinale, kardio- 
vascul/~re und neuropsychiatrische Nebenwirkungen [81,125]. Die meisten 
Patienten klagen w/~hrend der Einstellung auf L-Dopa selbst bei lang- 
samer Dosissteigerung fiber Ubelkeit und berichten vereinzelt auch fiber 
Erbreehen. Langrall u. Clifford fanden diese Nebeneffekte bei einer 
Behandlnng von 1533 Parkinsonpatienten mit T,-Dol0a in fiber 60~ der 
F/~lle [78]. An kardiovascul/~ren Nebenwirkungen sind in erster Linie 
orthostatische ttypotonien, kardiale Arrhythmien und Tachykardien zu 
nennen [7,18, 48, 49, 78, 83,101,125,130,133,134,137]. Auf neuropsychi- 
atrischem Gebiet kommt es zu ttyperkinesen und zu Psychosen unter- 
schiedlieher Auspr/~gung. Die Hyperkinesen lassen sieh gut mit Neuro- 
leptica behandeln, doch verst/~rken diese Pr/s die Parkinson- 
symptomatik. ~hnliehes gilt ffir die in ihrer Ausgestaltung untersehied- 
lichen Psychosen, die in etwa 10--20~ aller mit L-Dopa behandelten 
Patienten gesehen werden [5,16,17, 57,100,101,114,137]. ttierbei handelt 
es sieh um Verwirrtheitszust/~nde, toxische Delirien, Unruhezust/~nde 
und Agitiertheit, Psychosen mit Wahneinf/~llen und Halluzinationen 
und um affektive StSrungen. W/~hrend friiher diese Nebenwirkungen 
sofort zu einem Behandlungsabbruch oder zur Gabe yon Iqeuroleptica 
zwangen, scheint heute durch L-Tryptophangabe eine Beherrschnng 
dieser Zust/~nde in ]~inzelf/s mSglich zu sein [16,41]. Bei Parkinson- 
kranken mit anamnestisch bekannten psychischen Auff/~lligkeiten -- wie 
Verwirrtheits- und Unruhezust/~nden und Psyehosen paranoiden oder 
halluzinativen Charakters daft keine L-Dopa-Therapie durchgefiihrt 
werden. Auch dekompensierte Formen endokrinologischer, renaler, hepa- 
tiseher und kardialer Erkrankungen gelten als Kontraindikationen fiir 
eine L-Dopa-Therapie. 

W/~hrend ein Teil der Nebenwirkungen unter L-Dopa-Gabe subjektiv 
unangenehm, jedoch nicht gef/~hrlich ist, zwingen andere Nebenwir- 
kungen zum sofortigen Eingreifen. Vor allem die kardiovascul/~ren 
~qebenwirkungen sind nicht ungef~hrlich. Bei der akinetischen Form des 
Morbus Parkinson finder sich h/~ufig ein niedriger Blutdruck [7]. Da 
L-Dopa bei oraler Gabe den Blutdruck senkt, kann es bei der Behandlung 
dieser Patienten zu einer alarmierenden Zunahme der Hypotonie mit 
der Gefahr eines Herzinfarktes oder eines isch/~mischen cerebralen In- 
sultes kommen [15]. Patienten mit einer akinetischen Form des Morbus 
Parkinson sind h~ufig fiber lange Zeit vor Beginn der Therapie k6rperlich 
inaktiv. Nach Wiedererlangen der Beweglichkeit durch L-Dopa kann sich 
eine bis dahin kompensierte coronare Insuffizienz verst/~rken und zu 
einem Herzinfarkt ffihren. Bei einer yon uns mit L-Dopa behandelten 
67j/~hrigen Patientin trat 3 Wochen nach Beginn der L-Dopa-Therapie 
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diese Komplikation auf. Im Rahmen eines Herzinfarktes entwickelte 
sich bei dieser Patientin dariiber hinaus ein eerebraler isehamischer 
Insult. 

Die L-Dopa-Dosis mug individuell ermittelt werden. Parkinsonkranke 
fiber 65 Jahre tolerieren meist nur niedriger e L-Dopa-Dosen als jiin- 
gere [45]. Patienten mit arteriosklerotischem Parkinsonismus zeigen 
eine sehlechtere Anspreehbarkeit auf eine L-Dopa-Therapie als die 
fibrigen Parkinsonpatienten [44]. Eine sehr langsame Steigerung der 
L-Dopa-Dosis erlaubt keine hShere DosiGrung als eine sehnellere Dosis- 
steigerung [45]. Die bei unseren Patienten notwendige Durehsehnitts- 
dosis lag bei 2,5--3,5 g taglieh. 

L-Dopa ist z.Z. das effizienteste Medikamen~ zur Behandlung des 
Morbus Parkinson [136]. Nur ca. 1/4 aller Patienten spreehen auf die 
L-Dopa-Therapie nicht an oder tolerieren diese Therapie selbst bei sorg- 
faltiger Einstellung night [82]. L-Dopa bewirkt night nur eine Besserung 
der Akinese und des Rigors, sondern auch des Tremors. Der Tremor 
wird erst naeh langerer Behandlungsdauer und in geringerem AusmaBe 
gebessert als die Minussymptomatik [67,89,100,126]. Da zuerst die 
Akinese, dann der Rigor und erst spater der Tremor gebessert werden, 
kann sieh vorfibergehend der Tremor sogar verstarken. Wir sahen diese 
Tremorzunahme mehrmals etwa 3--4 Wochen naeh Beginn der L-Dopa- 
Therapie. Zu diesem Zeitpunkt hatte der Rigor sigh eben gebessert und 
dutch die naehlassende Rigiditat konnte sich der Tremor voriibergehend 
starker entfMten. Uber ahnliche Beobachtungen beriehtete aueh Gersten- 
brand [42]. Durch eine weitere langsame DosiserhShung nahm dann der 
Tremor jedoeh wieder ab und ging in bezug auf seine Intensitat deutlieh 
unter das Niveau vor Beginn der Therapie zuriick. In zahlreiehen Fallen 
ist man jedoch gezwungen, zusatzlieh gegen den Tremor Anticholinergiea 
zu geben [61]. Hierbei bewahrte sigh besonders das Tremarit| Eine 
gMehzeitige Gabe yon Soventol| C morgens und Soventol| abends 
konnte diesen Effekt noch verbessern. 

Bei einer geringen Toleranz gegenfiber L-Dopa konnte dureh eine 
gleichzeitige Gabe eines Adamantinpraparates die L-Dopa-Gesamtdosis 
niedriger gehalten werdGn. UntGr dGr Kombinationstherapie yon Anti- 
cho]inergica und L-Dopa wie aueh yon Adamantinderivaten und L-Dopa 
konnten wir keine verstarkten Nebenwirkungen beobachtGn. 

Anders verhielt es sich jedoeh in zahlreiehen Fallen, bei denen die 
Patienten ohne unser Wissen zusatzliehe Medikamente einnahmen. Bei 
6 Patienten sahen wir eine abrupte Verschlechterung des Krankheits- 
brides naeh Einnahme Vitamin Bs-haltiger Medikamente. V i t a m i n  B s 

wirkt als Codeearboxylase und besehleunigt wahrseheinlich bereits im 

22* 
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Blur die Umwandlung yon Dopa in Dopa.min. Dopamin kann aber 
nicht die Blut-Hirnschranke iiberwinden. Hunter u. Mitarb. sahen bereits 
nach einer Gabe yon nur 2--20 mg Vitamin B e ti~glich einen deutlichen 
Wirkungsverlust yon L-Dopa [63]. Andere Autoren bestatigten die Ver- 
schlechterung der Parkinsonsymptomatik bei Patienten, die auf L-Dopa 
eingestellt waren und Vitamin B e erhielten [17,30]. Frfiher wurde Vit- 
amin B e als Antiparkinsonmittel empfohlen und eine g/instige Wirkung 
vor allem auf den Tremor beschrieben [34,71,109]. Wahrscheinlich ist 
hierin die Ursache ffir die h~ufig folgenschwere Verordnung von Vit- 
amin B~-enthaltenden Medikamenten auch bei auf L-Dopa eingestellten 
Parkinsonkranken zu sehen. Besonders erwahnenswert erscheint uns, 
dab Vitamin B e nicht nut in zahlreichen Polyvitaminpraparaten [44, 
56, 76], sondern auch in vielen anderen Medikamenten enthalten ist. 
In erster Linie sind bier Antiemetica, Antibiotiea und Medikamente 
gegen Leberleiden zu nennen. Da es unter einer L-Dopa-Therapie haufig 
zum Auftreten yon l~belkcit und Brechreiz kommt, liegt die Verordnung 
yon Antiemetica besonders nahe. Es muB eindringlich darauf hingewiesen 
werden, dab keine Vitamin B6-enthaltenden Antiemetica wie z.B. 
Vomex A| Vertigo-Vomex| Nolaid| oder Nomina@-B 6 bei 
auf n-Dopa eingestellten Parkinsonpatienten verordnet werden dfirfen. 
Kein Vitamin B e enthalten z.B. die Pri~parate Vomex A@, Emesan| 
Nomina| oder Rodavan@. 

Bei der Verordnung yon Antibiotica muB bedacht werden, dab die 
meisten Chloramphenicol-Pr/~parate auch Vitamin B e enthalten (z.B. 
Leukomycin| und -Tabletten, Nevimycin@ 500 S, Paraxin| S 
und 250S und Chloramphenicol mehrerer anderer Firmen). J~hnliches 
gilt ffir Leberpr/~parate wie Hepabionta| Essentiale| Hepasteril| 
Dragees, Hepatecton| Hepatic Pharmaton| Hepa-Tissan@, Hepatogen 
SH50| oder Hepatosolut| Aber auch andere Medikamente 
wie z.B. Nicene@, das bei Harnwegsinfektionen gegeben werden kann, 
enthalten Vitamin B e. Es sollte daher bei der Verordnung eines jeden 
Medikamentes bei einem auf L-Dopa eingestellten Parkinsonpatienten 
erst fiberlegt werden, ob dieses Medikament Vitamin B 6 enth/~lt und falls 
dies der Fall ist, sollte ein /~hnlich wirksames, abet Vitamin B~-freies 
Prs verordnet werden. 

Da Parkinsonkranke hi~ufig unter SchlafstSrungen leiden und tags- 
fiber oft reizbar, unruhig und ~ngstlich sind, erhalten sic in vielen F~llen 
beruhigende Medikamente. Hierbei wird oft nicht bedacht, dab Neuro- 
leptica je nach ihrer neuroleptischen Potenz ein unterschiedlich starkes 
medikamentSses Parkinsonsyndrom hervorrufen bzw. bei einem vor- 
handenen Parkinsonismus die Symptome verst/~rkcn [3, 23, 27, 65, 94, 
98,106]. Folgende lqeuroleptica werden naeh unseren Erfahrungen be- 
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sonders gerne wegen des sedierenden und z.T. aueh antiemetisehen 
Effektes verordnet: Truxal| Decentan| Taraetan| Lyogen| Omca| 
Haloperidol| Megaphen| und Sedaraupin| Bei Tranquflizergabe konnte 
hingegen keine ungfinstige Beeinflussung der Parkinsonsymptomatik 
festgestellt werden. 

Bei einer Hypertoniebehandlung eines Parkinsonkranken Mrd hgufig 
nieht bedaeht, dab in den meisten Antihypertoniea Reserpin enthalten 
ist. Carlsson beobachtete 1957 einen dramatischen Effekt yon 5-Dopa 
auf die Wirkung des Reserpin [19]. Reserpin entl/~dt die Depots biogener 
Amine und es kann infolge Dopaminmangels an den geeeptoren kein 
Dopamin wirksam werden [23]. Jurna besehreib~ ein Modell ffir die 
Analyse yon Antiparkinsonmitteln, das auf der durch Reserpin ver- 
ursachten Rigidit~t bei der gaffe basiert [66]. Bei einer sehr stark aus- 
gepr~gten Parkinsonsymptomatik kann evtl. der l~eserpineffekt fehlen, 
da dann kein Dopamin zur Freisetzung mehr zur Verffigung steht. Es 
scheint sieh dabei um die gleichen F/~lle zu handeln, die aueh wegen 
einer zu sehweren Seh/~digung der Substantia nigra auf L-Dopa nieht an- 
spreehen und unter der Rubrik der Therapieversager zu ffihren sind [14]. 
Die Hochdruckbehandlung bei Parkinsonkranken gestaltet sieh auch 
insofern sehwierig, als nieht nur Reserpin, sondern aueh alpha- 
Methyl-Dopa kontraindiziert ist. Strang besehrieb bei 2 Patienten das 
Auftreten eines Parkinsonsyndroms unter Methyl-Dopa-Therapie, naeh- 
dem sehon zuvor in der Literatur fiber 3 F/~lle berichtet worden war 
[115]. Die Hypertoniebehandlung mit Guanethidin ist aus anderen 
Grfinden nut mit /iugerster Vorsicht durehzuffihren. Guanethidin und 
L-Dopa sollen synergistiseh wirken und daher ist bei Beginn der L-Dopa- 
Therapie zumindest eine betr/~ehtliehe Reduzierung der Dosis dieses 
Antihypertonieums erforderlieh [63]. Da die meisten Kombinations- 
pr~parate Reserpin oder alpha-Methyl-Dopa enthalten [26,132] und die 
Neuronenbloeker meist zu stark wirken, kommen nur wenige Medika- 
mente ffir die Hyper~oniebehandlung bei einem Parkinsonkranken in 
Betrach~, Wir haben besonders gute Erfahrungen mit einem Kom- 
binationapr~parat gemacht, das aus einem Mineralocorticoidantago- 
nisten und einem Saluretieum besteht (Aldaetone| 50-Saltuein| 

Auch die Behandlung der bei Parkinsonkranken meist vorliegenden 
Hypotonie kann erhebliehe Sehwierigkeiten bereiten. Kapp u. Leiekert 
teflen mit, dab aufgrund des Wirkungsmeehanismus yon L-Dopa bei 
gleiehzeitiger Gabe yon Sympathicomimetica wegen einer mSgliehen 
Wirkungsverstgrkung dieser Pr/iparate Vorsicht geboten sei [68]. Dar- 
fiber hinaus hatten wir im I~ahmen der Langzeitbeobachtung den Ein- 
druek, dag aueh naeh Gabe h6herer Dosen eines Sympathicomimetieums 
unter genauer Kreislauffiberwachung keine deutliehe Blutdruckanhebung 
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festgestellt werden konnte. Wir konnten jedoch eine gute Beeinflussung 
der Hypotonie dureh die Gabe eines Mineralocortieoids erreiehen (Asto- 
nine-H). 

Die meisten Parkinsonkranken leiden an depressiven Verstim- 
mungen [86, 88], die sieh nur z.T. unter einer L-Dopa-Therapie bes- 
sern [50,105]. Da unter Reserpingabe Depressionen auftreten bzw. sich 
verst/~rken kSnnen [1,54, 58, 80], ist aueh aus diesem Grunde die Ver- 
ordnung eines reserpinhaltigen Medikamentes kontraindiziert. H/~ufig 
ist bei depressiven Parkinsonkranken eine Zusatztherapie mit Anti- 
depressiva erforderlich. Gehemmt-depressiven Patienten geben wir meist 
ein Desipraminpr~parat wie z.B. Pertofran| w/s wit agitiert- 
depressiven Patienten ein Amitryptflinpr/s wie z.B. Laroxyl| 
Saroten| oder Tryptizol| verordnen. Bei st/~rker ausgepr/~gten Unruhe- 
zust/~nden bevorzugen wir Limbatrfl| das gute Effekte bei fehlenden 
Nebenwirkungen zeigte. Bei Patienten mit ausgeghehener Antriebslage 
hat sich die Gabe eines Imipraminpr~parates bew/~hrt [50, 83]. Vor der 
Gabe trieyclischer Antidepressiva fiihren wir bei den Parkinsonkranken 
in der Regel eine Digitalisierung dureh, zumal erst vor kurzem fiber 
eine negativ-inotrope Myokardwirkung der Phenothiacine und tri- 
cyclischen Thymoleptica berichtet wurde [87]. 

Falls ein Parkinsonkranker eine N a r k o s e  erhalten mug, sollte die 
Sensibilisierung des Myokards durch Cyclopropan und Halothan be- 
achtet werden, die in Verbindung mit L-Dopa zu Herzarrhy~hmien fiihren 
kann. Diese Arrhythmien kSnnen, wie auch die dureh alleinige L-Dopa- 
Gabe hervorgerufenen Arrhythmien, durch Gabe yon Beta-Receptoren- 
blockern beseitigt werden [69]. 

Hunter u. M i t a r b .  behandelten 20 herzkranke Patienten unter genauer 
Beobachtung mit L-Dopa [62]. Bei diesen Patienten handelte es sich 
um Zust/inde naeh Herzinfarkten, um Herzhypertrophien und um Pa- 
tienten mit einem Schenkelblock oder mit Extrasystolen. Ein Patient 
verstarb naeh 8 Wochen, wobei der Zusammenhang mit L-Dopa fraglieh 
war. Ein Patient bekam unter zunehmender kSrperlicher Belastung 
erneut peetanginSse Beschwerden. Die Autoren kamen zu dem Schluf~, 
dab die dureh eine L-Dopa-Therapie bei Herzkranken auftretenden 
Risiken akzeptabel seien. Die Autoren empfehlen aber eine 1/~nger- 
dauernde station/~re Einste]lung. Des weiteren nannten Hunter u. M i t a r b .  

die Medikamente, die gefahrlos zusammen mit L-Dopa gegeben werden 
kSnnen [63]. Sie nannten u.a.  Digoxin, Diuretica, Barbiturate, Insulin, 
Ampicillin, Antacida, Prednisolon und Thyroxin. 

Besonders erw/~hnenswert erscheint uns, dab bei einer Umstellung 
der Antiparkinsonmittel auf keinen Fall eine therapeutisehe Liieke ent- 
stehen daft. Es kann sonst im Rahmen einer zwischenzeitlich auf- 
tretenden Immobilit/~t zu Komplikationen kommen. Geffirehtet werden 
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vor allem Pneumonien, Deeubiti oder Frakturen [20,46]. Es mu8 
eindringlich darauf hingewiesen werden, dab nach der Einstellung auf 
L-Dopa in der Regel erst nach 2--3 Woehen ein therapeutiseher Effekt 
bei der iiblichen langsamen Dosissteigerung erwartet werden kann. 

Es sollte eine mindestens 6monatige Behandlungsdauer mit L-Dopa 
abgewartet werden, bevor diese Therapieart als ineffektiv eingestellt 
wird, da sieh die Symptomatik bis zum Ablauf dieses Zeitraumes noch 
bessern kann [40, 84]. 

Wir sind wie aueh Poeek [97] und Umbaeh [118] der Meinung, dab 
die Ersteinstellung auf L-Dopa in der Regel stationer durehgefiihrt 
werden sollte, zumal bei atypisehen Parkinsonsyndromen vor Beginn 
der Therapie neuroradiologische und hirnszintigraphisehe Untersuchun- 
gen zum AussehluB eines symptomatisehen Parkinsonismus durchgefiihrt 
werden sollten [64, 72,92,116]. Bei akinetisehen Formen mit einer deut- 
lieh ausgepr~gten Bradyphrenie empfiehlt sich aus dfiTerentialdiagnosti- 
schen Grfinden eine eingehende Schilddrfisenfunktionsprfifung. 

Neben den besehriebenen konservativen BehandlungsmSghchkeiten 
ist aueh heute noch in vielen F~llen die stereotaktische Operation die 
Methode der Wahl, und zwar bei Parkinsonkranken mit vorherrsehendem 
Tremor [10, 75, 85, 94, 99,117]. Weitere Voraussetzungen sind ein guter 
A1]gemeinzustand und die Tatsaehe, dab dutch eine konservative medi- 
kamentSse Behandlung die Symptomatik nicht mehr unter Kontrolle 
gebraeht werden kann [91]. Als absolute Kontraindikationen fiir die 
Stereotaxie werden sehwere Psyehosyndrome mit n~chtlichen Unruhe- 
zust~nden, Verwirrtheit, Antriebs- und intellektuellen StSrungen und 
reine Akinesen angegeben. Zu den relativen Kontraindikationen z~hlen 
die fortgesehrittenen Arteriosklerosen und schwere Iterz- und andere 
interne Erkrankungen. Die Mortalit~t im Rahmen einer stereotaktischen 
Operation liegt naeh neuen groBen Statisti]~en zwischen 0,99 und 
11,4~ [109]. Stellar u. Mitarb. fanden bei fast 3000 stereotaktisehen 
Operationen eine Mortalit/~t yon 1,4~ und eine Morbidit~t yon 
4,6~ [114]. Die Besserung des Tremors durch die Operation wird in der 
Literatur unterschiedlieh angegeben. Mundinger u. Rieehert sahen nach 
stereotaktisehen Eingriffen in 50,90/0 der l~/~lle eine Beseitigung und in 
29,9~ eine Besserung des Tremors [91]. Rezidive traten in 18,6~ der 
F/~lle auf. Bettag besehreibt eine Besserung des Tremors dureh stereo- 
taktisehe Operationen in 60--700/0 der F~lle und weist ebenfalls auf die 
Rezidivgefahr hin [10]. Aueh nach den stereotaktisehen Operationen ist 
h~ufig noch eine medikamentSse Therapie erforderlieh. Nach Laitinen 
spreehen aber thalamotomierte Patienten weniger auf die L-Dopa- 
Therapie an als nicht operierte Patienten [77]. Andere Autoren konnten 
diese Beobaehtung jedoch nieht best~tigen [60,119,135]. 
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Bei allen Parkinsonpatienten sind neben der spezifischen Anti- 
parkinsontherapie noeh weitere Behandlungsmal~nahmen erforderlich. 
In erster Linie sollte beim arteriosklerotischen Parkinsonismus, bei 
latenter und manifester Herzinsuffizienz und bei /flteren Parkinson- 
kranken eine Digitalisierung erfolgen [73]. 

Darfiber hinaus mfissen die yon versehiedensten Autoren besehrie- 
benen allgemeinen Behandlungsmal~nahmen wie krankengymnastische 
Ubungen mit Atemgymnastik, beseh/~ftigungstherapeutische Behand- 
lungen und eine besonders intensive psyehologische Fiihrung dureh- 
gefiihrt werden. Bei der psychologischen Betreuung sollte die pr/~- 
morbide Wesensart yon Parkinsonkranken berficksiehtigt werden [74]. 
Da es bei Parkinsonkranken nach fieberhaften Infektionen h~ufig zur 
erheblichen Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit Zunahme der 
Parkinsonsymptomatik kommt, sollten alle Parkinsonkranken gegen 
Grippe geimpft werden. 

Zusammenfassend I/~Bt sieh sagen, dab dureh die neuen Therapie- 
arten die Parkinsonsche Krankheit heute bedeutend erfolgreicher als 
friiher behandelt werden kann, dab aber andererseits die zahlreichen 
iotrogenen Seh/~digungsmSgliehkeiten eine besonders intensive J~ng- 
zeitfiberwachung erforderlich maehen. 

Zusammenfassend sollten folgcnde Gesiehtspunkte vor der medika- 
mentSsen Einstellung yon Parkinsonkranken berfieksichtigt werden: 

1. Vor der Einstellung auf ein AntiparkLusonmittel sollte eine eiu- 
gehende intcrnistisehe Untersuchung unter besonderer Berficksichtigung 
der Herz-, Kreislauf-, Leber- und Nierenfunktion durchgeffihrt werden. 
H/~ufig ist eine Digitalisierung erforderlieh. 

2. Bei akinetischen Formen des Morbus Parkinson muB differential- 
diagnostisch an eine Hypothyreose gedacht werden, die zu entsprechen- 
den Untersuehungen Veranlassung geben sollte. 

3. Eiue augen~rztliche Untersuchung mug vor allem zum Ausschlul~ 
eines Glaukoms durehgeffihrt werden. 

4. Bei einer ttalbseitensymptomatik oder bei erheblichen psychisehen 
Ver/~nderungen soUte eine neuroradiologische und hirnszintigraphisehe 
Untersuchung zum AusschluB eines symptomatischen Parkinsonismus 
veranlaSt werden. 

5. Ein Rigor der Nackenmuskulatur wird h/~ufig als Nackensteife 
verkannt. Bei entsprechender Untersuchung auf weitere Ausdehnung 
des Rigors kann racist auf eine Lumbalpunktion verziehtet werden. 

Bei der medikamentSsen Einstellung yon Parkinsonkranken haben 
sieh folgende Richtlinien bew/~hrt: 

1. Nichtsynthetische AntiparkinsonmiStel sollten wegen der erheb- 
lichen Nebenwirkungen nur in Ausnahmef/fllen angewendet werden. 
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2. Synthetische Anticholinergiea sind besonders im Rahmen einer 
Kombinationstherapie mit L-Dopa geeignet; weniger gut vertr~glich 
seheinen sie bei Kombination mit einem Adamantinpr/~parat zu sein. 

3. Adamantinpr~parate sind bei leichteren Parkinsonformen und zu 
Beginn der Erkrankung indiziert. Eine Kombinationstherapie mit 
L-Dopa ist in vielen F~llen vorteilhaft. 

4. L-Dopa stellt heute die wirksamste Therapie beim Parkinsonismus 
dar, besonders gut geeignet sind akinetisehe Formen. 

5. Bei auf L-Dopa eingestellten Parkinsonkranken sollte eine tIypo- 
toniebehandlung mit einem Mineraloeorticoidpr~parat und nieht mit 
einem Sympathicomimeticum und eine Hypertoniebehandlung mit 
einem Salureticum in Kombination mit einem Aldosteronantagonisten 
erfolgen. Kontraindiziert sind Reserpin-enthaltende und alpha-Methyl- 
Dopa-enthaltende Medikamente. Eine Behandlung mit Guanethidin ist 
risikoreieh. Bei einer Hypertoniebehandlung sollte der blutdrucksenkende 
Effekt yon ~-Dopa beriicksiehtigt werden. Weiterhin sind Vitamin B 6- 
enthaltende Medikamente und Neuroleptica kontraindiziert. 

6. Bei mangelnder Ansprechbarkeit auf L-Dopa sollte diese Therapie 
friihestens nach 6 Monaten eingestellt werden. 

7. Beim Auftreten yon ~-Dopa-Psychosen sollte ein Therapieversueh 
mit L-Tryptophan unternommen werden. 

8. Bei Herzarrhythmien unter L-Dopa kSnnen naeh Digitalisierung 
Beta-Receptorenbloeker gegeben werden. 

9. Hyperkinesen unter L-Dopa sollten zu einer Dosisreduktion Vero 
anlassung geben. Die L-Dopa-Dosis muB individuell ermittelt werden. 
Bei kooperativen und intelligenten Patienten kSnnen naeh entspreehen- 
der Aufkl/~rung kleinere Dosisvariationen yon dem Patienten selbst vor- 
genommen werden. 

10. Zu Beginn der L-Dopa-Therapie kann es zu einer Tremorzunahme 
kommen. Darauf sollte der Patient vor Therapiebeginn hingewiesen 
werden. 

11. Bei depressiven Parkinsonpatienten kSnnen aueh unter einer 
L-Dopa-Therapie Thymoleptica vom Typ des Desipramins, Imipramins 
und Amitryptilins gegeben werden. Aueh Tranquilizer sind nicht 
kontraindiziert. 

12. L-Dopa kann mit folgenden Prgparaten gleiehzeitig gegeben 
werden: Digoxin, Diuretiea, Barbituraten, Insulin, Ampicillin, Predni- 
solon und Thyroxin. 

13. Bei der Anderung der Parkinsontherapie darf auf keinen Fall 
eine therapeutische Liicke entstehen. Mit besonderer Sorgfalt muB auf 
den unterschiedlichen Wirkungseintritt der Antiparkinsonmittel ge- 
achtet werden. 
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14. Bei vorherrschendem Tremor ist nach Ausseh6pfung der medika- 
mentSsen MSgliehkeiten oft eine stereotaktische Operation die Methode 
der Wahl.  Naeh der Operation wird h/~ufig zus/~tzlieh eine medikamentSse 
Therapie erforderlich sein. 

15. Alle Parkinsonpat ienten  sollten einmal js gegen Grippe 
geimpft  werden. 

16. Weitere therapeutische MaBnahmen wie Krankengymnast ik ,  
Atemfibungen, psychologisehe Betreuung dureh den behandelnden Arzt  
und Aufkls  fiber die Lebensffihrung mtissen aueh unter  der 
medikamentSsen Therapie beibehalten werden. 
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