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Dopa Resorption and Dopamin Est imat ion in Blood of  Pat ients  
with Parkinson 's  Disease 

Summary. In Parkinsonian patients with predominant symptoms of rigidity and 
akinesia, who are unresponsive to L-Dopa therapy, it is assumed that L-Dopa 
resorption in the gut is disturbed. A better distribution of the daily doses of Dopa 
was obtained by measuring the dopa-blood levels 7 to 9 times throughout the day. 
Using this procedure good results with L-Dopa therapy were obtained in 10 patients 
with previously insufficient response to such therapy. 

Key words: Parkinsonism -- L-Dopa Blood Levels -- Dopa-Resorption -- Dopa- 
Therapy. 

Zusammen/assung. Versager der L-Dopa-Therapie bei Parkinson-Patienten mit 
vorwiegend Rigor und Akinese kSnnen teilweise auf ResorptionsstSrungen yon 
L-Dopa im Magen-Darmtrakt zuriickgefiihrt werden. Dutch L-Dopa-Bestimmungen 
im Blur (Tagesprofile) konnte eine bessere Dosisverteilung erzielt werden. Bei 
10 Patienten mit zuvor ungenfigendem Therapieeffekt konnte durch Tagesprofile 
noeh ein guter Erfolg erzielt werden. 

Schli'tsselwSrter: Parkinsonismus -- L-Dopa-Blutspiegel -- Dopa-Resorption -- 
Dopa-Therapie. 

Die Dopaminvera rmung  als Folge eines herabgesetzten Neurotrans-  
mitter-Stoffwechsels in den basalen Ganglien (Ehringer u. Hornykiewicz,  
1960, 1966; Metzel et al., 1969; t~inne et al., 1971) bildet die theoretisehe 
Basis fiir die Dopa-Therapie der Parkinsonschen Erkrankung.  Die klini- 
sehen Erfolge, die in der letzten Zeit verSffentlicht wurden, lassen keinen 
Zweifel, dal~ es sich hierbei um eine sehr effektive Therapie bei fiber- 
wiegender Wirkung auf  Akinese und Rigor handelt  (Birkmayer u. 
Hornykiewicz,  1961; Barbeau, 1961; Barbeau et al., 1962; Cotzias et al., 
1967 ; Yahr  et al., 1968; Barbeau, 1969; Calne et al., 1969 ; Godwin-Austen 
et al., 1969; Klawans u. Garvin, 1969 ; Rinne et al., 1970 ; Mawdsley, 1970 ; 
Me Dowel, 1970; Metzel, 1970). 

* Mit Unterstfitzung des Sonderforschungbereichs SFB 70 (Hirnforschung und 
Sinnesphysiologie) der Deutschen Forsshungsgemeinsehaft Bad Godesberg. 
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Neben den bekannten Komplikationen der Dopa-Therapie, wie 
Magenunvertrs und tempor~ren Hyperkinesen finder sieh bei 
20--30 ~ der Patienten ein ungenfigendes Ansprechen auf die Therapie 
oder ein vSllig feblender Therapieeffekt. Um die Ursachen dieser Thera- 
pieversager abzukl~ren, wurden bei 10 Patienten mit ungenfigendem 
Dopa-Therapieeffekt Tagesprofile yon Dopa und Dopamin im Serum 
angefertigt. Weiterhin wurden die Resorptionsverh~ltnisse yon Dopa bei 
gesunden Versuchspersonen untersueht. Spiegel u. Christian haben 1971 
bereits Tagesprofile bei 2 Parkinson-Patienten bestimmt, ohne a]lerdings 
therapeutische Schlfsse daraus zu ziehen, sondern unter der Betonung 
der Methodik der Dopa-Bestimmung im Serum. 

Methodik 
Nach einer modifizierten Methode yon WeiI-Malherbe sowie yon Laverty u. 

Taylor wurden Dopa und Dopamin im Serum bestimmt (Weitbrecht u. Metzel, 
1974). Die Blu~entnahmen erfolgten vor und stfindlich naeh peroraler Dopa-Gabe. 

Ergebnisse 
Entseheidend fiir die Dopa-Resorption ist das Milieu (Abb. 1). Die 

LSslichkeit nimmt mit Abnahme des p i t  deutlieh zu. Bei pH 6,0, dem 
isoelektrischen Punkt  von Dopa, erreicht die LSslichkeit ein Minimum, 
um in alkalischem Milieu wieder zuzunehmen. Hier t r i t t  jedoeh rasch eine 
Umsetzung zu melanochromen Substanzen ein. Im sauren Milieu ist Dopa 
dagegen stabil. Die in der Anfangsphase der Dopa-Therapie h~ufig auf- 
tretende Ubelkeit mit Erbreehen ffihrte man auf eine Magenunvertrs 
liehkeit zurfiek und versuchte diese mit magensaftsresistenten Kapseln 
zu umgehen. Da die Stabilit~t von Dopa in neutralem und noch mehr in 
alkalischem Milieu gering ist, blieb die Frage often, ob und in welehem 
Mal3e im D/inndarmbereieh tiberhaupt eine Resorption erfolgen kann. 

An 7 gesunden Versuchspersonen wurde dieser Frage naehgegangen. 
Jede Versuehsperson erhielt naeh jeweils mehrts Unterbreehung 1 g 
magensaftresistente und 1 g magensaftlSsliche Kapseln L-Dopa verab- 
reicht. Vor und naeh der Einnahme wurden Dopa und Dopamin im 
Serum bestimmt (Abb.2). Es zeigte sich, dal3 bei Gabe yon dfinndarm- 
16sliehen Kapseln praktisch keine l~esorption stattfand, bei Gabe yon 
saurelSsliehen Kapseln land sich jedoeh eine deutliehe Resorption. DaB 
dieselben Bedingungen fiir Parkinson-Patienten gelten, best~tigten die 
Serumtagesprofile. Weiterhin land sich, dab bei Gabe yon Dopa auf 
leeren Magen innerhalb yon 1/2--1 Std der Spiegel auf ein Maximum 
ansteigt, um dann innerhalb yon 2--3 Std wieder auf den Ausgangswert 
abzufallen. Bei vollem Magen dagegen ist der Anstieg langsamer mit 
einem Maximum nach 2-- 3 Std und einem Abfall auf den Ausgangswert 
naeh etwa 5--6 Std. [Diese Befunde stimmen fiberein mit den Einzel- 
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Abb. 1.[Dopa-LSsliehkeit in saurem, neutralem und alkalischem Milieu 
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Abb. 2. Dopa- und Dopaminspiegel im Blur yon Gesunden nach Verabreichung yon 
magens~ftlSsliehen und diinndarmlSslichen Kapseln 
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Abb. 3. Tagesprofile der Patientin St. (genauere Erliiuterung s. Text) 

messungen yon  Tyce  et al. (1970), die Dop~ offenbar nur  nach  der  
Mahlzei t  ve rab re i ch t  haben.]  D~s erre ichte  M a x imum war  jedoch bei  
vol lem Magen deut l ich  n iedr iger  als bei  leerem Magen beJ gleicher Dopa-  
Dosis. Der  kl inische Ef fek t  s tel l te  sich bei  Gabe  au f  leerem Magen nach 
etw~ 1/4 S td  ein und  hie l t  d a n n  1/2 S td  an. Bei  G~be au f  vol len Magen t r a t  
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der klinische Effekt nach etwa 1/2--2 Std auf und hielt dann etwa 1 Std 
an. 2 Patienten mit fehlendem Therapieeffekt zeigten nach peroraler 
Dopa-Gabe keinen meBbaren Spiegelanstieg im Serum, naeh i.v. Verab- 
reichung yon Dopa stellte sich sofort t in Therapieeffekt tin. Ebenso ergab 
sich eine zufriedenstellende klinische Besserung, naehdem diesen Patien- 
ten D0pa zusammen mit Citronensgure bzw. Enzynorm forte verabreieht 
wurde. 

Bei den fibrigen Patienten fand sich, dab der ungenfigende Therapie- 
effekt auf eine ungfinstige Verteilung der Einzeldosen zuriiekzuffihren 
war. Das Tagesprofil der Patientin M.St. soll hier als Beispiel angeffihrt 
werden (Abb. 3). Das obere Profil wurde angefertigt, bevor die Patientin 
auf eine andere Verteilung umgestellt wurde. 

D~s untere Profil zeigt eine Dosisverteilung, die sich naeh dem Tages- 
rhythmus der Patientin richter. Vor der Umstellung war die Patientin 
weitgehend bettli~grig und hilfsbedfirftig. Naeh der Umstellung war sie 
wieder imstande, ihre t/~gliehen Verrichtungen (Anziehen, Toilette usw.) 
selbst durchzuffihren. Ihre Spraehe war versti~ndlieher geworden, sie 
konnte kleinere Spazierg/~nge unternehmen und sieh 1/~ngere Zeit ohne 
Miihe unterhalten. Ihr  Interesse an der Umgebung war wieder roll vor- 
h~nden. In den meisten F~llen konnte auf t in zweites Profil nach der 
Therapieumstellung verzichtet werden, da die klinisehe Besserung 
eklatant war. 

Besprechung der Ergebnisse 
Nach diesen Untersuchungen erfolgt eine Dopa-Resorption nur im 

sauren Milieu. Ein Tell der Therapieversager erkl~rt sich dureh unge- 
nfigende Produktion yon Magens/~me. Die Umgehung des Magens zur 
Vermeidung yon ]~belkeit und Erbrechen mit Itilfe yon dfinndarmlSs- 
lichen Kapseln ist nicht sinnvoll. Von den meisten Autoren wurde Dopa 
bisher nur nach oder w/~hrend den Mahlzeiten verabreieht, um l~belkeit 
oder Erbreehen aus dem Wege zu gehen. Diese Applikationsart ist 
zweifellos aueh die Regel und sollte in l~ormalfiillen beibehalten werden. 

Die bier untersuchten Patienten tolerierten ohne Ausnahme .jedoch 
0,25 g auf leeIen Magen, 0,5 g f~hrten dagegen sofort zu Ubelkeit und 
Erbrechen. Die Messung des Dopa-Serumspiegels zeigte, dab das Spiegel- 
maximum yon 0,25 g nfichtern dem yon 0,5 g auf vollen Magen ent- 
spricht. In Einzelbeobaehtung fand sich, dab ein sehr steiler und hoher 
Dopa-Anstieg im Serum mit Ubelkeit und Erbrechen korreliert, so dab 
auBer der vermuteten magenbedingten Unvertriigliehkeit eine zentrale 
t%eizung vegetativer Zentren diskutiert werden muB. 

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen yon Bianchine et al., der 
anhand von lsotopenuntersuchungen bei Parkinson-Patienten land, dab 
die Resorptionsgeschwindigkeit yon Dopa mit der Geschwindigkeit der 
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Magenent leerung zus~mmenhgngt ,  d.h. dal3 Dopa  bei  schneller  Magen- 
ent leerung besser resorbier t  wird  als bei  langer  Verwei ldauer  ira Magen, 
so InuI~ als t I a u p t r e s o r p t i o n s o r t  der  Bulbus  duoden i  ~ngenommen werden,  
da  eine Reso rp t ion  in  t iefen Abschn i t t en  des D~rmes nach  unseren  
Messungen unwahrschein l ich  is t  (a]kalisches Milieu). 
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