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Dopa Resorption and Dopamin Estimation in Blood of Patients
with Parkinson’s Disease

Swmmary. In Parkinsonian patients with predominant symptoms of rigidity and
akinesia, who are unresponsive to L-Dopa therapy, it is assumed that rL-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.

Zusammenfassung. Versager der n-Dopa-Therapie bei Parkinson-Patienten mit
vorwiegend Rigor und Akinese kénnen teilweise auf Resorptionsstérungen von
L-Dopa im Magen-Darmtrakt zuriickgefithrt werden. Durch 1-Dopa-Bestimmungen
im Blut (Tagesprofile) konnte eine bessere Dosisverteilung erzielt werden. Bei
10 Patienten mit zuvor ungeniigendem Therapieeffekt konnte durch Tagesprofile
noch ein guter Erfolg erzielt werden.

Schliisselwirter : Parkinsonismus — r-Dopa-Blutspiegel — Dopa-Resorption —
Dopa-Therapie.

Die Dopaminverarmung als Folge eines herabgesetzten Neurotrans-
mitter-Stoffwechsels in den basalen Ganglien (Ehringer u. Hornykiewicz,
1960, 1966 ; Metzel ef al., 1969; Rinne ef al., 1971) bildet die theoretische
Basis fiir die Dopa-Therapie der Parkinsonschen Erkrankung. Die klini-
schen Erfolge, die in der letzten Zeit veréffentlicht wurden, lassen keinen
Zweifel, dafl es sich hierbei um eine sehr effektive Therapie bei ber-
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 ef al., 1970; Mawdsley, 1970;
Mec Dowel, 1970; Metzel, 1970).

* Mit Unterstiitzung des Sonderforschungbereichs SFB 70 (Hirnforschung und
Sinnesphysiologie) der Deutschen Forschungsgemeinschaft Bad Godesberg.
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Neben den bekannten Komplikationen der Dopa-Therapie, wie
Magenunvertriglichkeit und tempordren Hyperkinesen findet sich bei
20—30¢/, der Patienten ein ungeniigendes Ansprechen auf die Therapie
oder ein vollig fehlender Therapieeffekt. Um die Ursachen dieser Thera-
pieversager abzukliren, wurden bei 10 Patienten mit ungeniigendem
Dopa-Therapieeffekt Tagesprofile von Dopa und Dopamin im Serum
angefertigt. Weiterhin wurden die Resorptionsverhéltnisse von Dopa bei
gesunden Versuchspersonen untersucht. Spiegel u. Christian haben 1971
bereits Tagesprofile bei 2 Parkinson-Patienten bestimmt, ohne allerdings
therapeutische Schlisse daraus zu ziehen, sondern unter der Betonung
der Methodik der Dopa-Bestimmung im Serum.

Methodik

Nach einer modifizierten Methode von Weil-Malherbe sowie von Laverty u.
Taylor wurden Dopa und Dopamin im Serum bestimmt (Weitbrecht u. Metzel,
1974). Die Blutentnahmen erfolgten vor und stiindlich nach peroraler Dopa-Gabe.

Ergebnisse

Entscheidend fiir die Dopa-Resorption ist das Milieu (Abb.1). Die
Loslichkeit nimmt mit Abnahme des pH deutlich zu. Bei pH 6,0, dem
isoelektrischen Punkt von Dopa, erreicht die Loslichkeit ein Minimum,
um in alkalischem Milieu wieder zuzunehmen. Hier tritt jedoch rasch eine
Umsetzung zu melanochromen Substanzen ein. Im sauren Milieu ist Dopa
dagegen stabil. Die in der Anfangsphase der Dopa-Therapie hiufig auf-
tretende Ubelkeit mit Hrbrechen fithrte man auf eine Magenunvertrig-
lichkeit zuriick und versuchte diese mit magensaftsresistenten Kapseln
zu umgehen. Da die Stabilitdt von Dopa in neutralem und noch mehr in
alkalischem Milieu gering ist, blieb die Frage offen, ob und in welchem
MaBe im Diinndarmbereich iiberhaupt eine Resorption erfolgen kann.

An 7 gesunden Versuchspersonen wurde dieser Frage nachgegangen.
Jede Versuchsperson erhielt nach jeweils mehrtigiger Unterbrechung 1 g
magensaftresistente und 1 g magensaftlosliche Kapseln n-Dopa verab-
reicht, Vor und nach der Einnahme wurden Dopa und Dopamin im
Serum bestimmt (Abb.2). Es zeigte sich, daB bei Gabe von dilnndarm-
16slichen Kapseln praktisch keine Resorption stattfand, bei Gabe von
siureldslichen Kapseln fand sich jedoch eine deutliche Resorption. DaB
dieselben Bedingungen fiir Parkinson-Patienten gelten, bestatigten die
Serumtagesprofile. Weiterhin fand sich, dall bei Gabe von Dopa auf
leeren Magen innerhalb von !/,—1 Std der Spiegel auf ein Maximum
ansteigt, um dann innerhalb von 23 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
nach etwa 5—6 Std. [Diese Befunde stimmen iiberein mit den Einzel-
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Abb. 1.fDopa-Léslichkeit in saurem, neutralem und alkalischem Milieu

—— Dopa sdureldslich
o-—--¢« DA sdureldslich
——— Dopa stureresistent
o----o DA sdureresistent

150

{ug/100ml Biut) ( )DA - Werte

0 1 2 3 4 Std

Abb. 2. Dopa- und Dopaminspiegel im Blut von Gesunden nach Verabreichung von
magensaftloslichen und dinndarmldslichen Kapseln
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Abb. 3. Tagesprofile der Patientin St. (genauere Erlduterung s. Text)

messungen von Tyce etal. (1970), die Dopa offenbar nur nach der
Mahlzeit verabreicht haben.] Das erreichte Maximum war jedoch bei
vollem Magen deutlich niedriger als bei leerem Magen bei gleicher Dopa-
Dosis. Der klinische Effekt stellte sich bei Gabe auf leerem Magen nach
etwa 1/, Std ein und hielt dann !/, Std an. Bei Gabe auf vollen Magen trat
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der klinische Effekt nach etwa 1/,—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, nach i.v. Verab-
reichung von Dopa stellte sich sofort ein Therapieeffekt ein. Ebenso ergab
sich eine zufriedenstellende Kklinische Besserung, nachdem diesen Patien-
ten Dopa zusammen mit Citronenséure bzw. Enzynorm forte verabreicht
wurde.

Bei den tibrigen Patienten fand sich, dafl der ungeniigende Therapie-
effekt auf eine ungiinstige Verteilung der Einzeldosen zuriickzufithren
war. Das Tagesprofil der Patientin M.St. soll hier als Beispiel angefiihrt
werden (Abb.3). Das obere Profil wurde angefertigt, bevor die Patientin
auf eine andere Verteilung umgestellt wurde.

Das untere Profil zeigt eine Dosisverteilung, die sich nach dem Tages-
rhythmus der Patientin richtet. Vor der Umstellung war die Patientin
weitgehend bettldgrig und hilfsbediirftig. Nach der Umstellung war sie
wieder imstande, ihre téglichen Verrichtungen (Anziehen, Toilette usw.)
selbst durchzufiihren. Ihre Sprache war verstindlicher geworden, sie
konnte kleinere Spazierginge unternehmen und sich lingere Zeit ohne
Miihe unterhalten. Thr Interesse an der Umgebung war wieder voll vor-
handen. In den meisten Fillen konnte auf ein zweites Profil nach der
Therapieumstellung verzichtet werden, da die klinische Besserung
eklatant war.

Besprechung der Ergebnisse

Nach diesen Untersuchungen erfolgt eine Dopa-Resorption nur im
sauren Milieu. Ein Teil der Therapieversager erklart sich durch unge-
niigende Produktion von Magensdure. Die Umgehung des Magens zur
Vermeidung von Ubelkeit und Erbrechen mit Hilfe von diinndarmlos-
lichen Kapseln ist nicht sinnvoll. Von den meisten Autoren wurde Dopa
bisher nur nach oder wahrend den Mahlzeiten verabreicht, um Ubelkeit
oder Erbrechen aus dem Wege zu gehen. Diese Applikationsart ist
zweifellos auch die Regel und sollte in Normalfillen beibehalten werden.

Die hier untersuchten Patienten tolerierten ohne Ausnahme jedoch
0,25 g auf leeren Magen, 0,5 g fithrten dagegen sofort zu Ubelkeit und
Erbrechen. Die Messung des Dopa-Serumspiegels zeigte, dall das Spiegel-
maximum von 0,25 g niichtern dem von 0,5 g auf vollen Magen ent-
spricht. In Finzelbeobachtung fand sich, dal ein sehr steiler und hoher
Dopa-Anstieg im Serum mit Ubelkeit und Erbrechen korreliert, so daB
auBer der vermuteten magenbedingten Unvertriglichkeit eine zentrale
Reizung vegetativer Zentren diskutiert werden muf.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen von Bianchine et al., der
anhand von Isotopenuntersuchungen bei Parkinson-Patienten fand, daB
die Resorptionsgeschwindigkeit von Dopa mit der Geschwindigkeit der
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Magenentleerung zusammenhéngt, d.h. daB Dopa bei schneller Magen-
entleerung besser resorbiert wird als bei langer Verweildauer im Magen,
so mub als Hauptresorptionsort der Bulbus duodeni angenommen werden,
da eine Resorption in tiefen Abschnitten des Darmes nach unseren
Messungen unwahrscheinlich ist (alkalisches Milieu).
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