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Differential Treatment of Parkinson’s Disease,
with Special Reference to the Possibility of Iatrogenic 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 are 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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Zusammenfassung. Bei der Behandlung von Parkinsonkranken sind durch die
Einfithrung neuer Medikamente wesentliche Fortschritte erzielt worden. Anderer-
seits stellen die Nebenwirkungen und Imkompatibilitdtserscheinungen, 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 néheren werden die synergistischen und antagonistischen Effekte bei Kombi-
nationsbehandlungen und Begleitmedikationen diskutiert und auf die Gefahren
hinsichtlich einer iatrogenen Schidigungsmoglichkeit hingewiesen. AbschlieBend
werden zusammenfassend die wichtigsten Richtlinien und Gesichtspunkte genannt,
die vor und wihrend einer Behandlung von Parkinsonkranken beachtet werden
sollten.

Schliisselworter : Parkinsonismus — Therapie — Nebenwirkungen — Inkom-
patibilitdt. '

In den letzten 4 Jahren wurden in der Universitidts-Nervenklinik
Bonn 248 Patienten mit einer Parkinsonschen Erkrankung betreut. Die
medikamentése Einstellung erfolgte in der Regel stationdr. Spéaterhin
wurden zahlreiche ambulante Nachuntersuchungen durchgefiihrt, in
Einzelfillen bis zu 20 Untersuchungen pro Patient.
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Im Rahmen dieser Langzeitbehandlung zeigte sich immer deutlicher,
daf3 mit der Einfiihrung neuer Therapiearten die Parkinsonsymptomatik
in den meisten Féllen gut gebessert werden kann. Jedoch stellt die Be-
herrschung der durch die Therapie verursachten Nebenwirkungen heute
ein ernstes Problem dar. Besondere Schwierigkeiten konnen die bei einer
Kombinationstherapie moglichen Inkompatibilitdtserscheinungen, ant-
agonistischen Effekte und Verstarkungen von Nebenwirkungen bereiten.
Hierbei ist die Gefabr einer iatrogenen Schidigung besonders groB,
zumal nach Abnahme der postencephalitischen Parkinsonformen mit
ihrem fritheren Altersgipfel die Parkinsonsche Krankheit in zunehmen-
dem MaBe bei &dlteren, in ihrer Widerstandskraft hiufig geschwichten
Patienten auftritt.

Zur Zeit leiden in Deutschland etwa 200000 Patienten an einem Morbus Par-
kingon [127]. Tm. Jahre 1817 wurden von James Parkinson erstmals alle wichtigen
Symptome der Parkinsonschen Erkrankung zusammenfassend genannt [68]. Die
Ausdriicke Parkinsonismus und Parkinsonsyndrom wurden 1893 von Brissaud
geprigt [108]. Heute werden é&tiologisch folgende Formen unterschieden: der
postencephalitische Parkinsonismus (P.), der arteriosklerotische P., der idio-
pathische, familitir gehduft auftretende P., der posttraumatische P. und der toxisch
bedingte P., welcher z.B. nach Intoxikationen mit Kohlenmonoxyd, Schwefel-
kohlenstoff, Quecksilber, Blei oder Mangan auftreten kann. Selten sind auch Tumore
oder luetische Erkrankungen Ursache eines P. In zunehmendem MaBe werden heute
medikamentds bedingte Parkinsonsymptome angetroffen. Die Morbiditit wird in

der Literatur mit 1—29/,, angegeben. 8%/, aller chronischen, zur Invaliditét fithren-
den Krankheiten sind durch einen Morbus Parkinson bedingt [67].

Die erste wirksame Therapie des Morbus Parkinson wurde 1867 von
Ordenstein erwahnt. Dieser behandelte Parkinsonkranke mit Bella-
donnaalkaloiden [64,109]. Die Einfilhrung synthetischer Anticholin-
ergica zur Behandlung des Morbus Parkinson in der zweiten Halfte der
40er Jahre dieses Jahrhunderts stellte einen wesentlichen Fortschritt
dar [126]. 1947 wurden erstmals von Spiegel u. Mitarb. stereotaktische
Hirnoperationen beim Menschen durchgefithrt [112]. Im Jahre 1959
wurden biochemische Versnderungen beim Morbus Parkinson be-
schrieben.

Bei Parkinsonkranken fand sich eine starke Herabsetzung des Dop-
amingehaltes im Nucleus caudatus, Putamen und in der Substantia
nigra sowie eine Serotoninverminderung in den Basalganglien {6,9,11
bis 14,31,58,59]. Zu Beginn der 60er Jahre wurden r-Dopa erstmals
Parkinsonkranken gegeben. Bei der i.v. L-Dopa-Gabe sah man eine deut-
liche Besserung, vor allem der Akinese. Spaterhin wurde in zunehmen-
dem MaBe auf die orale 1.-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 L-Dopa in Kombination mit einem im Blut wirksamen Decarboxy-
lasehemmer durchgefithrt [8,28,33,40,47,70,75,82,105,110,111,113,
128,131].

1969 berichteten Schwab w. Mitarb., dal} sich bei einem Parkinson-
kranken, der wegen einer Grippe mit einem Adamantinpriparat be-
handelt wurde, die Parkinsonsymptomatik besserte [107]. Die giinstige
BeeinfluBbarkeit des Morbus Parkinson mit Adamantinprdparaten
konnte in den folgenden Jahren bestétigt werden [25,37—39, 84, 120,122].

Heute sind zahlreiche nichtsynthetische und synthetische Anfti-
parkinsonmittel bekannt, die in unterschiedlichem AusmaB die Symptome
der Parkinsonschen Krankheit bessern, andererseits auch unterschiedliche
Nebenwirkungen zeigen. Dies hat dazu gefithrt, daf heute meist eine
Kombinationstherapie durchgefiihrt wird. Im folgenden sollen die
wichtigsten Antiparkinsonmittel nach ihrer chemischen Zugehérigkeit
unter besonderer Beriicksichtigung von Nebenwirkungen und Inkompa-
tibilitdtserscheinungen besprochen werden.

Nicht-synthetische Antiparkinsonmittel

Zu dieser Gruppe gehoren vor allem die Belladonnaalkaloide und
-gesamtextrakte (Atropin, Hyocyamin, bulgarische Kur, Homburg 680
u.a.). Des weiteren zéhlen zu dieser Gruppe Datura stramonium, Curare,
Nicotin und Rauwolfia-Priparate [109]. Diese Medikamente werden heute
im Rahmen der Antiparkinsonbehandlung nur noch selten angewendet,
da die Wirkungsdosis und die toxische Dosis nahe beeinander liegen und
zahlreiche Nebeneffekte bekannt sind. Zu nennen wiren vor allem:
Mundtrockenheit, verschwommenes Sehen, Magenbeschwerden, Ver-
stopfung, Miktionsstorungen, Verwirrtheitszustinde sowie Tachykardien
und vereinzelt BewuBtseinstribungen [109].

Die iibrigen Antiparkinsonmittel lassen sich unterteilen in synthe-
tische Anticholinergica, L-Dopa-Priparate und Adamantinderivate. Dar-
iiber 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 Praparate zeigen dariiber hinaus eine unterschiedliche Wirksam-
keit auf die Plussymptome Rigor und Tremor. Wir kénnen die Fest-
stellung von Véller u. Kapp bestitigen, da Akineton® und Osnervan®
besonders gut den Rigor und Tremarit® besonders gut den Tremor
beeinfluft [126]. Mit Artane®, Aturbal®, Cogentinol® und Keithon®
kann der Rigor meist ebenfalls giinstig beeinflufit werden. Die Dosis
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mufl wie bei allen Parkinsonkranken individuell ermittelt werden.
Akineton® geben wir bis zu 8 mg, Osnervan® bis zu 15 mg und Tre-
marit® bis zu 45 mg pro die. Als Kontraindikation muf in erster Linie
das Glaukom genannt werden. Friedman u. Neumann berichten iiber
3 Patienten, bei denen es nach Artane®-Gabe zu einer Erblindung
kam [36]. Bei diesen Patienten bestand ein Engwinkelglaukom, das zu
spit diagnostiziert wurde. Daher sollte unseres Erachtens bei allen
Parkinsonkranken vor einer Einstellung auf Anticholinergica eine
Augenuntersuchung zum AusschluB eines Glaukoms durchgefiibrt werden.

Alle Nebenwirkungen der synthetischen Anticholinergica entsprechen
denen der nichtsynthetischen Antiparkinsonmittel. Die Nebenwirkungen
sind aber in der Regel weniger stark ausgeprigt. Hine Harnretention
zwingt héufig zur Dosisreduktion oder zum Absetzen der Anticholin-
ergica. Vor Beginn einer Therapie mit Anticholinergica sollte eine ein-
gehende kardiale Untersuchung erfolgen. Eine Herzinsuffizienz und
pectangiose Beschwerden gelten als Kontraindikation. Daher darf in
diesen Fallen eine Therapie mit Anticholinergica erst nach entsprechen-
der Vorbehandlung exrfolgen. Bei einer Niereninsuffizienz muf} auf die
Kumulationsgefahr geachtet werden. Psychische Storungen wie Verwirrt-
heitszustdnde oder delirante Syndrome sind ebenfalls als Kontraindika-
tion fur eine Anticholinergicatherapie anzusehen, zumal Anticholin-
ergica diese psychischen Storungen hervorrufen konnen.

Nach Duvoisin bekommen etwa 20°/, aller Patienten unter anti-
cholinergischer Therapie eine zeitweise Verwirrtheit (zit. in {60]). De-
schauer gab 11 Patienten Akineton® und Soventoletten® [24]. Bei
5 dieser Patienten kam es zu Psychosen deliranter Pragung.

Adamantintherapiel

Die Hinfithrung der Adamantintherapie stellte eine wesentliche Be-
reicherung der therapeutischen Moglichkeiten dar, da Adamantin nicht
nur die Plussymptome Rigor und Tremor, sondern auch die Minus-
symptome Akinese und Bradyphrenie giinstig beeinflussen kann. Die
Wirksamkeit 148t zwar bei einem Teil der Patienten nach einiger Zeit
nach und ist insgesamt gesehen bei weitem nicht so stark wie unter einer
1-Dopa-Therapie, doch stellen die nur geringen Nebenwirkungen einen
wesentlichen Vorteil gegeniiber den anderen medikamentosen Therapie-
arten dar [37—39,53,57,95,100,120,122]. Der genaue Wirkungsmecha-
nismus von Adamantin ist z.Z. noch nicht bekannt, doch scheint Ada-
mantin eine Dopaminfreisetzung im Gehirn hervorzurufen [51,129].

1 In Deutschland sind z.Z. folgende Priaparate im Handel: Contenton®
= 1-Adamantyl-Aminsulfat (Amantadinsulfat); PK-Merz® = 1-Adamantyl-Amin-
sulfat (Amantadinsulfat); Symmetrel® = 1-Adamantanamin-hydrochlorid (Aman-
tadin HCl); Virofral® = 1-Amino-adamantan HCI.
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Voller fand bei 90 Patienten unter Amantadinbehandlung eine
deutliche Besserung des Rigors, der Akinese und der Bradyphrenie.
Der Tremor hingegen konnte weniger gut beeinflulit werden [122].
Besonders wichtig erscheint uns die Beobachtung, dafl eine Kombination
mit L-Dopa den therapeutischen Effekt verstirkte, eine Kombination
mit Anticholinergica hingegen zu erheblichen Nebenwirkungen fiihrte,
wahrend der Behandlungserfolg weitaus geringer war [126]. Umbach u.
Oppel stellten fest, daB durch Amantadingabe L-Dopa eingespart werden
kann [120]. Hacohen u. Gurtner berichteten, dafl eine Kombinations-
behandlung im Vergleich zur reinen Adamantinbehandlung kaum
wesentlich erfolgreicher, moglicherweise aber etwa weniger gut vertrig-
lich sei [53]. Fiinfgeld wies besonders auf die schnelle Besserung, und zwar
schon 1—2 Tage nach Beginn der Adamantintherapie hin [38]. An
Nebenwirkungen werden Mundtrockenheit, Hypotonien, Knéchelodeme
und Verwirrtheitszustinde beschrieben [25,37—39,95]. Der von Diehl
geduberte Verdacht einer nephrotoxischen Schiadigung durch Adaman-
tin [25] konnte spéterhin nicht bestitigt werden.

Die Anwendung von Adamantinpriparaten ist besonders bei
leichteren Parkinsonsyndromen und im Beginn der Erkrankung in-
diziert [95,97]. Die maximale Dosis schwankt nach den verschiedenen
Autoren zwischen 2—3mal 100 mg téglich. Da die Nebenwirkungen der
Anticholinergica durch zusdtzliche Adamantingabe verstirkt werden
kénnen, sollte Adamantin nicht als Grippemittel bei Parkinsonkranken
eingesetzt werden, die auf Anticholinergica eingestellt sind. Danielczyk
verwendet Adamantin-Infusionen bei Parkinsonkranken mit akine-
tischen Krisen [21]. Er fand beim idiopathischen Morbus Parkinson
ausgezeichnete und beim arteriosklerotischen Morbus Parkinson weniger
gute Resultate. Adamantinpréparate sind bei schweren psychischen
Storungen, Anfallsleiden, bei schweren Nieren- und Lebererkrankungen
und bei Herzrhythmusstérungen nur mit Vorsicht und unter genauer
Uberwachung anzuwenden. Auf die Verordnung von Sympathico-
mimetica sollte wahrend der Adamantin-Therapie verzichtet werden.
Bei einer Hypotonie sind zudem Mineralcorticoide (z.B. Astonin®-H)
meist wirksamer.

L-Dopa-Therapie>
Mit Hilfe der r-Dopa-Therapie ist es moglich, die Minussymptome
des Morbus Parkinson, vor allem die Akinese und die Bradyphrenie,
auch bei stédrkerer Ausprigung des Krankheitsbildes erheblich zu
bessern. Leider kommt es unter einer voll wirksamen r-Dopa-Therapie
hdufig zu erheblichen Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion

2 In Deutschland sind z.Z. folgende Priparate im Handel: Larodopa®, Broca-
dopa.® Helfo®-dopa, Levodopa®.

22 Arch, Psychiat. Nervenkr., Bd. 218
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oder in manchen Fillen auch zum Absetzen des Préparates zwingen.
Hierbei handelt es sich in erster Linie um gastrointestinale, kardio-
vasculdre und neuropsychiatrische Nebenwirkungen [81, 125]. Die meisten
Patienten kiagen wihrend der Einstellung auf n-Dopa selbst bei lang-
samer Dosissteigerung tiber Ubelkeit und berichten vereinzelt auch tiber
Erbrechen. Langrall u. Clifford fanden diese Nebeneffekte bei einer
Behandlung von 1533 Parkinsonpatienten mit L-Dopa in iiber 609/, der
Fille [78]. An kardiovasculiren Nebenwirkungen sind in erster Linie
orthostatische Hypotonien, kardiale Arrhythmien und Tachykardien zu
nennen [7,18,48,49,78,83,101,125,130,133,134,137]. Auf neuropsychi-
afrischem Gebiet kommt es zu Hyperkinesen und zu Psychosen unter-
schiedlicher Ausprigung. Die Hyperkinesen lassen sich gut mit Neuro-
leptica behandeln, doch verstéirken diese Préparate die Parkinson-
symptomatik. Ahnliches gilt fiir die in ihrer Ausgestaltung unterschied-
lichen Psychosen, die in etwa 10—20°/; aller mit L-Dopa behandelten
Patienten gesehen werden {5,16,17,57,100,101, 114, 137]. Hierbei handelt
es sich um Verwirrtheitszustinde, toxische Delirien, Unruhezustinde
und Agitiertheit, Psychosen mit Wahneinféllen und Halluzinationen
und um affektive Storungen. Wihrend frither diese Nebenwirkungen
sofort zu einem Behandlungsabbruch oder zur Gabe von Neuroleptica
zwangen, scheint heute durch 1-Tryptophangabe eine Beherrschung
dieser Zustéinde in Einzelfdllen moglich zu sein [16,41]. Bei Parkinson-
kranken mit anamnestisch bekannten psychischen Auffilligkeiten — wie
Verwirrtheits- und Unruhezustéanden und Psychosen paranoiden oder
halluzinativen Charakters darf keine 1-Dopa-Therapie durchgefiihrt
werden. Auch dekompensierte Formen endokrinologischer, renaler, hepa-
tischer und kardialer Erkrankungen gelten als Kontraindikationen fir
eine L-Dopa-Therapie.

Wihrend ein Teil der Nebenwirkungen unter L-Dopa-Gabe subjektiv
unangenehm, jedoch nicht gefdhrlich ist, zwingen andere Nebenwir-
kungen zum sofortigen KEingreifen. Vor allem die kardiovasculdren
Nebenwirkungen sind nicht ungefdhrlich. Bei der akinetischen Form des
Morbus Parkinson findet sich hiufig 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 ischimischen cerebralen In-
sultes kommen [15]. Patienten mit einer akinetischen Form des Morbus
Parkinson sind haufig iber lange Zeit vor Beginn der Therapie korperlich
inaktiv. Nach Wiedererlangen der Beweglichkeit durch r.-Dopa kann sich
eine bis dahin kompensierte coronare Insuffizienz verstirken und zu
einem Herzinfarkt fiihren. Bei einer von uns mit T-Dopa behandelten
67jahrigen Patientin trat 3 Wochen nach Beginn der r-Dopa-Therapie
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diese Komplikation auf. Im Rahmen eines Herzinfarktes entwickelte
sich bei dieser Patientin dariiber hinaus ein cerebraler ischdmischer
Insult.

Die L-Dopa-Dosis muf} individuell ermittelt werden. Parkinsonkranke
iber 65 Jahre tolerieren meist nur niedrigere L-Dopa-Dosen als jin-
gere [45]. Patienten mit arteriosklerotischem Parkinsonismus zeigen
eine schlechtere Ansprechbarkeit auf eine L-Dopa-Therapie als die
ibrigen Parkinsonpatienten [44]. Eine sehr langsame Steigerung der
L-Dopa-Dosis erlaubt keine hohere Dosierung als eine schnellere Dosis-
steigerung [45]. Die bei unseren Patienten notwendige Durchschnitts-
dosis lag bei 2,5—3,5 g téglich.

L-Dopa ist z.Z. das effizienteste Medikament zur Behandlung des
Morbus Parkinson [136]. Nur ca. !/, aller Patienten sprechen auf die
L-Dopa-Therapie nicht an oder tolerieren diese Therapie selbst bei sorg-
faltiger Einstellung nicht [82]. L-Dopa bewirkt nicht nur eine Besserung
der Akinese und des Rigors, sondern auch des Tremors. Der Tremor
wird erst nach lingerer Behandlungsdauer und in geringerem Ausmalfle
gebessert als die Minussymptomatik [67,89,100,126]. Da zuerst die
Akinese, dann der Rigor und erst spiter der Tremor gebessert werden,
kann sich voriibergehend der Tremor sogar verstdrken. Wir sahen diese
Tremorzunahme mehrmals etwa 3—4 Wochen nach Beginn der r-Dopa-
Therapie. Zu diesem Zeitpunkt hatte der Rigor sich eben gebessert und
durch die nachlassende Rigiditat konnte sich der Tremor voritbergehend
stirker entfalten. Uber dhnliche Beobachtungen berichtete auch Gersten-
brand [42]. Durch eine weitere langsame Dosiserhohung nahm dann der
Tremor jedoch wieder ab und ging in bezug auf seine Intensitit deutlich
unter das Niveau vor Beginn der Therapie zuriick. In zahlreichen Féillen
ist man jedoch gezwungen, zusétzlich gegen den Tremor Anticholinergica
zu geben [61]. Hierbei bewéhrte sich besonders das Tremarit®. Eine
gleichzeitige Gabe von Soventol® C morgens und Soventol® abends
konnte diesen Effekt noch verbessern.

Bei einer geringen Toleranz gegeniiber r-Dopa konnte durch eine
gleichzeitige Gabe eines Adamantinpriaparates die L-Dopa-Gesamtdosis
niedriger gebhalten werden. Unter der Xombinationstherapie von Anti-
cholinergica und r-Dopa wie auch von Adamantinderivaten und r-Dopa
konnten wir keine verstérkten Nebenwirkungen beobachten.

Anders verhielt es sich jedoch in zahlreichen Féllen, bei denen die
Patienten ohne unser Wissen zusitzliche Medikamente einnahmen. Bei
6 Patienten sahen wir eine abrupte Verschlechterung des Krankheits-
bildes nach Einnahme Vitamin Bg-haltiger Medikamente. Vitamin By
wirkt als Codecarboxylase und beschleunigt wahrscheinlich bereits im

22%



326 W. Gehlen

Blut die Umwandlung von Dopa in Dopamin. Dopamin kann aber
nicht die Blut-Hirnschranke tiberwinden. Hunter «. Mitarb. sahen bereits
nach einer Gabe von nur 2—20 mg Vitamin By téglich einen deutlichen
Wirkungsverlust von r-Dopa [63]. Andere Autoren bestdtigten die Ver-
schlechterung der Parkinsonsymptomatik bei Patienten, die auf L-Dopa
eingestellt waren und Vitamin By erhielten [17,30]. Frither wurde Vit-
amin B, als Antiparkinsonmittel empfohlen und eine giinstige Wirkung
vor allem auf den Tremor beschrieben [34,71,109]. Wahrscheinlich ist
hierin die Ursache fiir die biufig folgenschwere Verordnung von Vit-
amin Bg-enthaltenden Medikamenten auch bei auf L-Dopa eingestellten
Parkinsonkranken zu sehen. Besonders erwahnenswert erscheint uns,
daf Vitamin B, nicht nur in zahlreichen Polyvitaminpriparaten [44,
56,76], sondern auch in vielen anderen Medikamenten enthalten ist.
In erster Linie sind hier Antiemetica, Antibiotica und Medikamente
gegen Leberleiden zu nennen. Da es unter einer L-Dopa-Therapie haufig
zum Auftreten von Ubelkeit und Brechreiz kommt, liegt die Verordnung
von Antiemetica besonders nahe. Es muB eindringlich darauf hingewiesen
werden, daB keine Vitamin Bg-enthaltenden Antiemetica wie z.B.
Vomex A®-Chronoceps, Vertigo-Vomex®, Nolaid® oder Nomina®-B, bei
auf 1-Dopa eingestellten Parkinsonpatienten verordnet werden diirfen.
Kein Vitamin B, enthalten z.B. die Priparate Vomex A®, EmesanQ®,
Nomina® oder Rodavan®.

Bei der Verordnung von Antibiotica muf bedacht werden, dal die
meisten Chloramphenicol-Praparate auch Vitamin B, enthalten (z.B.
Leukomycin®-Dragees und -Tabletten, Nevimycin® 5008, Paraxin®5008
und 2508 und Chloramphenicol mehrerer anderer Firmen). Ahnliches
gilt fiir Leberpriparate wie Hepabionta®, Essentiale®, Hepasteril®-
Dragees, Hepatecton®, Hepatic Pharmaton®, Hepa-Tissan®, Hepatogen
SH50®-Kapseln oder Hepatosolut®. Aber auch andere Medikamente
wie z.B. Nicene®, das bei Harnwegsinfektionen gegeben werden kann,
enthalten Vitamin B,. Es sollte daher bei der Verordnung eines jeden
Medikamentes bei einem auf r-Dopa eingestellten Parkinsonpatienten
erst iiberlegt werden, ob dieses Medikament Vitamin By enthéilt und falls
dies der Fall ist, sollte ein #hnlich wirksames, aber Vitamin Bg-freies
Préparat verordnet werden.

Da Parkinsonkranke hiufig unter Schlafstorungen leiden und tags-
iiber oft reizbar, unruhig und dngstlich sind, erbalten sie in vielen Fallen
beruhigende Medikamente. Hierbei wird oft nicht bedacht, da§ Neuro-
leptica je nach ihrer neuroleptischen Potenz ein unterschiedlich starkes
medikamentoses Parkinsonsyndrom hervorrufen bzw. bei einem vor-
handenen Parkinsonismus die Symptome verstirken [3,23,27,65,94,
98,106]. Folgende Neuroleptica werden nach unseren Erfahrungen be-
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sonders gerne wegen des sedierenden und z.T. auch antiemetischen
Effektes verordnet: Truxal®, Decentan®, Taractan®, Lyogen®, Omca®,
Haloperidol®, Megaphen® und Sedaraupin®. Bei Tranquilizergabe konnte
hingegen keine ungiinstige Beeinflussung der Parkinsonsymptomatik
festgestellt werden.

Bei einer Hypertoniebehandlung eines Parkinsonkranken wird haufig
nicht bedacht, daB in den meisten Antihypertonica Eeserpin enthalten
ist. Carlsson beobachtete 1957 einen dramatischen Effekt von r-Dopa
auf die Wirkung des Reserpin [19]. Reserpin entliddt die Depots biogener
Amine und es kann infolge Dopaminmangels an den Receptoren kein
Dopamin wirksam werden [23]. Jurna beschreibt ein Modell fir die
Analyse von Antiparkinsonmitteln, das auf der durch Reserpin ver-
ursachten Rigiditét bei der Ratte basiert [66]. Bei einer sehr stark aus-
geprigten Parkinsonsymptomatik kann evtl. der Reserpineffekt fehlen,
da dann kein Dopamin zur Freisetzung mehr zur Verfiigung steht. Es
scheint sich dabei um die gleichen Félle zu handeln, die auch wegen
einer zu schweren Schidigung der Substantia nigra auf T-Dopa nicht an-
sprechen und unter der Rubrik der Therapieversager zu fithren sind [14].
Die Hochdruckbehandlung bei Parkinsonkranken gestaltet sich auch
insofern schwierig, als nicht nur Reserpin, sondern auch alpha-
Methyl-Dopa kontraindiziert ist. Strang beschrieb bei 2 Patienten das
Auftreten eines Parkinsonsyndroms unter Methyl-Dopa-Therapie, nach-
dem schon zuvor in der Literatur tiber 3 Fille berichtet worden war
[115]. Die Hypertoniebehandlung mit Guanethidin ist aus anderen
Grimden nur mit duBerster Vorsicht durchzufithren. Guanethidin und
L-Dopa sollen synergistisch wirken und daher ist bei Beginn der 1-Dopa-
Therapie zumindest eine betrichtliche Reduzierung der Dosis dieses
Antihypertonicums erforderlich [63]. Da die meisten Kombinations-
praparate Reserpin oder alpha-Methyl-Dopa enthalten [26,132] und die
Neuronenblocker meist zu stark wirken, kommen nur wenige Medika-
mente fiir die Hypertoniebehandlung bei einem Parkinsonkranken in
Betracht. Wir haben besonders gute Erfahrungen mit einem Kom-
binationapriparat gemacht, das aus einem Mineralocorticoidantago-
nisten und einem Salureticum besteht (Aldactone® 50-Saltucin®).

Auch die Behandlung der bei Parkinsonkranken meist vorliegenden
Hypotonie kann erhebliche Schwierigkeiten bereiten. Kapp u. Leickert
teilen mit, daB aufgrund des Wirkungsmechanismus von r-Dopa bei
gleichzeitiger Gabe von Sympathicomimetica wegen eimer méglichen
Wirkungsverstirkung dieser Priparate Vorsicht geboten sei [68]. Dar-
iiber hinaus hatten wir im Rahmen der Langzeitbeobachtung den Ein-
druck, daB auch nach Gabe hoherer Dosen eines Sympathicomimeticums
unter genauer Kreislaufiiberwachung keine deutliche Blutdruckanhebung
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festgestellt werden konnte. Wir konnten jedoch eine gute Beeinflussung
der Hypotonie durch die Gabe eines Mineralocorticoids erreichen (Asto-
nin®.H).

Die meisten Parkinsonkranken leiden an depressiven Verstim-
mungen [86,88], die sich nur z.T. unter einer rL-Dopa-Therapie bes-
sern [50,105]. Da unter Reserpingabe Depressionen auftreten bzw. sich
verstirken konnen [1,54,58,80], ist auch aus diesem Grunde die Ver-
ordnung eines reserpinhaltigen Medikamentes kontraindiziert. Héaufig
ist bei depressiven Parkinsonkranken eine Zusatztherapie mit Amti-
depressiva erforderlich. Gehemmst-depressiven Patienten geben wir meist
ein Desipraminpriparat wie z.B. Pertofran®, wahrend wir agitiert-
depressiven Patienten ein Amifryptilinpriparat wie z.B. Laroxyl®,
Saroten® oder Tryptizol® verordnen. Bei stirker ausgeprigten Unruhe-
zustinden bevorzugen wir Limbatril®, das gute Effekte bei fehlenden
Nebenwirkungen zeigte. Bei Patienten mit ausgeglichener Antriebslage
hat sich die Gabe eines Imipraminpriparates bewahrt [50,83)]. Vor der
Gabe tricyclischer Antidepressiva fithren wir bei den Parkinsonkranken
in der Regel eine Digitalisierung durch, zumal erst vor kurzem iiber
eine negativ-inotrope Myokardwirkung der Phenothiacine und tri-
cyclischen Thymoleptica berichtet wurde [87].

Falls ein Parkinsonkranker eine Narkose erhalten muB, sollte die
Sensibilisierung des Myokards durch Cyclopropan und Halothan be-
achtet werden, die in Verbindung mit 1.-Dopa zu Herzarrhythmien fithren
kann. Diese Arrhythmien kénnen, wie auch die durch alleinige r-Dopa-
Gabe hervorgerufenen Arrhythmien, durch Gabe von Beta-Receptoren-
blockern beseitigt werden [69].

Hunter u. Mitarb. behandelten 20 herzkranke Patienten unter genauer
Beobachtung mit v-Dopa [62]. Bei diesen Patienten bandelte es sich
um Zustinde nach Herzinfarkten, um Herzhypertrophien und um Pa-
tienten mit einem Schenkelblock oder mit Extrasystolen. Ein Patient
verstarb nach 8 Wochen, wobei der Zusammenhang mit 1-Dopa fraglich
war. Ein Patient bekam unter zunehmender korperlicher Belastung
erneut pectanginose Beschwerden. Die Autoren kamen zu dem Schluf,
daBl die durch eine r-Dopa-Therapie bei Herzkranken auftretenden
Risiken akzeptabel seien. Die Autoren empfehlen aber eine lidnger-
dauernde stationdre Einstellung. Des weiteren nannten Hunter u. Mitarb.
die Medikamente, die gefahrlos zusammen mit 1-Dopa gegeben werden
konnen [63]. Sie nannten u.a. Digoxin, Diuretica, Barbiturate, Insulin,
Ampicillin, Antacida, Prednisolon und Thyroxin.

Besonders erwihnenswert erscheint uns, daf bei einer Umstellung
der Antiparkinsonmittel auf keinen Fall eine therapeutische Liicke ent-
stehen darf. Es kann sonst im Rahmen einer zwischenzeitlich auf-
tretenden Immobilitdt zu Komplikationen kommen. Gefiirchtet werden
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vor allem Pneumonien, Decubiti oder Frakturen [20,46]. Es mul
eindringlich darauf hingewiesen werden, daf nach der Einstellung auf
L-Dopa in der Regel erst nach 2—3 Wochen ein therapeutischer Effekt
bei der iiblichen langsamen Dosissteigerung erwartet werden kann.

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

Wir gind wie auch Poeck [97] und Umbach [118] der Meinung, daf3
die Ersteinstellung auf r-Dopa in der Regel stationdr durchgefiihrt
werden sollte, zumal bei atypischen Parkinsonsyndromen vor Beginn
der Therapie neuroradiologische und hirnszintigraphische Untersuchun-
gen zum AusschluB eines symptomatischen Parkinsonismus durchgefiihrt
werden sollten [64,72,92,116]. Bei akinetischen Formen mit einer deut-
lich ausgeprégten Bradyphrenie empfiehlt sich aus differentialdiagnosti-
schen Grinden eine eingehende Schilddriisenfunktionspriifung.

Neben den beschriebenen konservativen Behandlungsmoglichkeiten
ist auch heute noch in vielen Féllen die stereotaktische Operation die
Methode der Wahl, und zwar bei Parkinsonkranken mit vorherrschendem
Tremor [10,75,85,94,99,117]. Weitere Voraussetzungen sind ein guter
Allgemeinzustand und die Tatsache, dal durch eine konservative medi-
kamentose Behandlung die Symptomatik nicht mehr unter Kontrolle
gebracht werden kann [91]. Als absolute Kontraindikationen fiir die
Stereotaxie werden schwere Psychosyndrome mit néchtlichen Unruhe-
zustinden, Verwirrtheit, Antriebs- und intellektuellen Stérungen und
reine Akinesen angegeben. Zu den relativen Kontraindikationen zihlen
die fortgeschrittenen Arteriosklerosen und schwere Herz- und andere
interne Erkrankungen. Die Mortalitdt im Rahmen einer stereotaktischen
Operation liegt nach neuen grofien Statistiken zwischen 0,99 und
11,4%), [109]. Stellar w. Mitarb. fanden bei fast 3000 stereotaktischen
Operationen eine Mortalitdt von 1,4°/, und eine Morbiditit von
4,6°/, {114]. Die Besserung des Tremors durch die Operation wird in der
Literatur unterschiedlich angegeben. Mundinger u. Riechert sahen nach
stereotaktischen Eingriffen in 50,99/, der Fille eine Beseitigung und in
29,99/, eine Besserung des Tremors [91]. Rezidive traten in 18,69/, der
Fille auf. Bettag beschreibt eine Besserung des Tremors durch stereo-
taktische Operationen in 60—709/, der Fille und weist ebenfalls auf die
Rezidivgefahr hin [10]. Auch nach den stereotaktischen Operationen ist
héufig noch eine medikamentdse Therapie erforderlich. Nach Laitinen
sprechen aber thalamotomierte Patienten weniger auf die r-Dopa-
Therapie an als nicht operierte Patienten [77]. Andere Autoren konnten
diese Beobachtung jedoch nicht bestitigen [60,119,135].
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Bei allen Parkinsonpatienten sind neben der spezifischen Anti-
parkinsontherapie noch weitere BehandlungsmafBnahmen erforderlich.
In erster Linie sollte beim arteriosklerotischen Parkinsonismus, bei
latenter und manifester Herzinsuffizienz und bei dlteren Parkinson-
kranken eine Digitalisierung erfolgen [73].

Dariiber hinaus miissen die von verschiedensten Autoren beschrie-
benen allgemeinen BehandlungsmafBnahmen wie krankengymnastische
Ubungen mit Atemgymnastik, beschiftigungstherapeutische Behand-
lungen und eine besonders intensive psychologische Fithrung durch-
gefiihrt werden. Bei der psychologischen Betreuung sollte die pré-
morbide Wesensart von Parkinsonkranken beriicksichtigh werden [74].
Da es bei Parkinsonkranken nach fieberhaften Infektionen héufig zur
erheblichen Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit Zunahme der
Parkinsonsymptomatik kommt, sollten alle Parkinsonkranken gegen
Grippe geimpft werden.

Zusammenfassend 148t sich sagen, dall durch die neuen Therapie-
arten die Parkinsonsche Krankheit heute bedeutend erfolgreicher als
frither behandelt werden kann, da aber andererseits die zahlreichen
iotrogenen Schidigungsmoglichkeiten eine besonders intensive Lang-
zeitiiberwachung erforderlich machen.

Zusammenfassend sollten folgende Gesichtspunkte vor der medika-
mentésen Einstellung von Parkinsonkranken berticksichtigt werden:

1. Vor der Einstellung auf ein Antiparkinsonmittel sollte eine ein-
gehende internistische Untersuchung unter besonderer Beriicksichtigung
der Herz-, Kreislauf-, Leber- und Nierenfunktion durchgefiihrt werden.
Hiufig ist eine Digitalisierung erforderlich.

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

3. Eine augenirztliche Untersuchung muB vor allem zum AusschluB
eines Glaukoms durchgefithrt werden.

4. Bei einer Halbseitensymptomatik oder bei erheblichen psychischen
Verianderungen sollte eine neuroradiologische und hirnszintigraphische
Untersuchung zum AusschluB eines symptomatischen Parkinsonismus
veranlaBt werden.

5. Ein Rigor der Nackenmuskulatur wird hiufig als Nackensteife
verkannt. Bei entsprechender Untersuchung auf weitere Ausdehnung
des Rigors kann meist auf eine Lumbalpunktion verzichtet werden.

Bei der medikamentdsen Einstellung von Parkinsonkranken haben
sich folgende Richtlinien bewahrt:

1. Nichtsynthetische Antiparkinsonmittel sollten wegen der erheb-
lichen Nebenwirkungen nur in Ausnahmefillen angewendet werden.
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2. Synthetische Anticholinergica sind besonders im Rahmen einer
Kombinationstherapie mit L-Dopa geeignet; weniger gut vertriglich
scheinen sie bei Kombination mit einem Adamantinpriparat zu sein.

3. Adamantinpréparate sind bei leichteren Parkinsonformen und zu
Beginn der Erkrankung indiziert. Eine Kombinationstherapie mit
L-Dopa ist in vielen Féllen vorteilhaft.

4. 1-Dopa stellt heute die wirksamste Therapie beim Parkinsonismus
dar, besonders gut geeignet sind akinetische Formen.

5. Bei auf L-Dopa eingestellten Parkinsonkranken sollte eine Hypo-
toniebehandlung mit einem Mineralocorticoidpriparat und nicht 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
risikoreich. Bei einer Hypertoniebehandlung sollte der blutdrucksenkende
Effekt von 1-Dopa beriicksichtigt werden. Weiterhin sind Vitamin B,-
enthaltende Medikamente und Neuroleptica kontraindiziert.

6. Bei mangelnder Ansprechbarkeit auf r-Dopa sollte diese Therapie
frithestens nach 6 Monaten eingestellt werden.

7. Beim Auftreten von r-Dopa-Psychosen sollte ein Therapieversuch
mit L-Tryptophan unternommen werden.

8. Bei Herzarrhythmien unter 1-Dopa kénnen nach Digitalisierung
Beta-Receptorenblocker gegeben werden.

9. Hyperkinesen unter 1-Dopa sollten zu einer Dosisreduktion Ver-
anlassung geben. Die L-Dopa-Dosis muf3 individuell ermittelt werden.
Bei kooperativen und intelligenten Patienten kénnen nach entsprechen-
der Aufklirung kleinere Dosisvariationen von dem Patienten selbst vor-
genommen werden.

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

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

12. 1-Dopa kann mit folgenden Préiparaten gleichzeitig gegeben
werden: Digoxin, Diuretica, 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 wunterschiedlichen Wirkungseintritt der Antiparkinsonmittel ge-
achtet werden.
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14. Bei vorherrschendem Tremor ist nach Ausschépfung der medika-
mentdsen Moglichkeiten oft eine stereotaktische Operation die Methode
der Wahl. Nach der Operation wird hiufig zusétzlich eine medikamentose
Therapie erforderlich sein.

15. Alle Parkinsonpatienten sollten einmal jahrlich gegen Grippe
geimpft werden.

16. Weitere therapeutische Mafinahmen wie Krankengymnastik,
Atemiibungen, psychologische Betreuung durch den behandelnden Arzt
und Aufklirung iber die Lebensfihrung miissen auch unter der
medikamentosen Therapie beibehalten werden.
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