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L-Dopa in Arzneipflanzen und deren
Anwendung fur Parkinson-Patienten -
Stand des Wissens

Klaus Peter Latté

Einleitung

Morbus Parkinson ist nach der Demenz-
erkrankung die zweithaufigste neurodege-
nerative Erkrankung; etwa 1 Prozent der
Uber 6o-Jahrigen und 3 Prozent der Uber
8o-Jahrigen sind von dieser Erkrankung
weltweit betroffen (1). In bestimmten Hirn-
arealen, der Substantia nigra und im Stria-
tum, nimmt im Krankheitsverlauf die
Dopaminkonzentration ab, was zu motori-
schen Stérungen (Rigor, Tremor, Hypoki-
nese/Akinese), vegetativen Symptomen
und psychischen Storungen fihrt (1).
Dopamin kann nicht die Blut-Hirn-
Schranke durchqueren und ist somit als
Arzneistoff zur Behandlung der Symptome
des Morbus Parkinson ungeeignet. Medi-
kamentos werden folgende Arzneistoffe
eingesetzt: (a) L-Dopa (syn. Levodopa; Ab-
bildung 1), das die Blut-Hirn-Schranke pas-
sieren kann und im Gehirn durch Decarbo-
xylierung in Dopamin umgewandelt wird;
um eine Decarboxylierung ausserhalb des
Gehirns (das heisst in der Peripherie) mit
entsprechenden unerwiinschten Wirkun-
gen zu verhindern, wird L-Dopa mit einem
peripheren Decarboxylasehemmer kombi-
niert; (b) Dopaminagonisten (z.B. Lisurid,
Ropinirol, Pramipexol), die an Dopamin-
rezeptoren im Gehirn wirken und die
Wirkung von Dopamin «nachahmen»;

(c) Stoffe, die die Dopaminmetabolisierung
im Gehirn verzogern, das heisst Mono-
aminoxidase-B-Inhibitoren (Selegilin, Rasa-
gilin) oder Catechol-O-Methyltransferase-
Inhibitoren (Entacapone); (d) Inhibitoren
der Dopamingegenspieler, das heisst
Acetylcholin-Rezeptor-Antagonisten (Bipe-
riden, Procyclidin) oder N-Methyl-D-Aspar-
tat-Rezeptor-Antagonisten  (Amantadin,
Budipin).

Bis vor Kurzem wurde L-Dopa als soge-
nannter «Goldstandard» fiir die sympto-
matische Therapie des Morbus Parkinson
angesehen, da es von allen Wirkstoffen zur
Behandlung der Symptome am wirksams-
ten ist. Die langfristige Einnahme von
L-Dopa flihrt jedoch zu einem Wirkungs-
verlust und zu motorischen Stérungen bei
fast allen Patienten (2). Daher hat es insbe-
sondere in den letzten Jahren verschiedene
Versuche gegeben, eine vertrdglichere
Form von L-Dopa zu finden (3). Einer der An-
satze konzentriert sich auf L-Dopa-haltige
Pflanzen, da L-Dopa urspriinglich aus Vicia
faba, der Ackerbohne, 1910/1911 von T. Tor-
quati beziehungsweise 1913 von M. Gug-
genheim isoliert wurde (4-6).

L-Dopa aus Vicia faba

Vicia faba (Abbildung 2) aus der Familie der
Fabaceae enthdlt L-Dopa in den Samen
und Hilsen in Mengen von 0,25 bis 0,5 Pro-
zent (7), daneben essenzielle Aminosauren
und Proteine (8).

In Fallberichten wurde Uber die Wirkung
nach Verzehr von frischen, griinen Hiilsen
und getrockneten Samen von Vicia faba,
gekocht in Olivendl,in Mengen von dreimal
taglich 250 g lber einen Zeitraum von ei-
nem bis mehreren Monaten berichtet.
Hierbei wurde eine Verbesserung der Par-
kinson-Symptome, speziell eine Verlange-
rung der «On-Zeit» (Zeiten guter Beweg-
lichkeit) und eine Reduktion der «Off-Zeit»
(Hypokinese, Akinese), beobachtet; zudem

konnte die Dosis der gleichzeitig einge-
nommenen Parkinson-Medikation redu-
ziert werden (9). Zuvor hatten bereits
Kempster et al. 1993 in einer offenen, ver-
gleichenden Crossover-Studie an 6 Patien-
ten die Wirkung von gekochten frischen
Vicia-faba-Hulsen untersucht. Die Patien-
ten erhielten 100 bis 200 g der gekoch-
ten Hilsen (entspricht ca. 250-500 mg
L-Dopa) in Kombination mit 25—50 mg Car-
bidopa oder als Vergleich 100 mg «synthe-
tisches» L-Dopa in Kombination mit 25 mg
Benserazid oder Carbidopa. In beiden Be-

Abbildung 1: Strukturformel von L-Dopa (syn. Le-
vodopa)

Abbildung 2: Vicia faba. Abbildung aus OW.
Thomeé: Flora von Deutschland, Osterreich und
der Schweiz, 188s.
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handlungsgruppen war die Dauer der «On-
Zeiten» und «Off-Zeiten» vergleichbar (7).
In einer weiteren Studie am Menschen
wurde in einem offenen, vergleichenden
Studiendesign die Wirkung von 250 g ge-
kochten Samen von Vicia faba nach Ein-
malgabe in Vergleich zu 125 mg L-Dopa in
Kombination mit 12,5 mg Carbidopa unter-
sucht. Signifikante Verbesserungen der
motorischen Symptome wurden fiir beide
Behandlungsgruppen berichtet (10). Der
Vergleich pharmakokinetischer Parameter
ergab, dass nach Einnahme der gekochten
Samen von Vicia faba die maximale Kon-
zentration (Cpax) von L-Dopa etwas gerin-
ger war als nach Einnahme von «syntheti-
schem» L-Dopa, wahrend die Bioverflig-
barkeit (AUC) und der Zeitpunkt, bis die
maximale Plasmakonzentration von L-Dopa
erreicht war (Tmax), ahnlich waren (10).

Die Anwendung von Vicia faba wird be-
grenzt durch Begleitstoffe in den Samen
beziehungsweise Hiilsen, da nach Ein-
nahme Favismus (genetisch bedingte Form
einer hdmolytischen Andmie), Lathyrismus
(Neurotoxizitat aufgrund Nitril-haltiger
Aminosauren) oder eine akute Anamie auf-
treten konnen (8).

In einer weiteren Studie am Menschen
wurde die Wirkung von Vicia-faba-Sprossen
bei sieben Parkinson-Patienten im Vergleich
zu der Wirkung von «synthetischem»
L-Dopa in Kombination mit einem periphe-
ren Decarboxylase-Hemmer nach einmali-
ger Gabe untersucht (11). Sprossen, die 13
Tage alt waren (Tag 9 nach der Keimung),
enthielten etwa 3 bis 5 Prozent L-Dopa (be-
zogen auf das Trockengewicht). In der Vicia-
faba-Gruppe wurden wie in der L-Dopa-
Gruppe signifikante Verbesserungen moto-
rischer Symptome bei guter Vertraglichkeit
beobachtet (11). Mogliche Begleitstoffe, die
zu unerwiinschten Wirkungen fiihren
kénnten, sind in den Sprossen in weit gerin-
geren Mengen enthalten als in den Samen
oder den Huilsen von Vicia faba (12).

L-Dopa aus Mucuna pruriens
Mucuna pruriens var. pruriens, die Juck-
bohne aus der Familie der Fabaceae,
stammt aus Indien und ist bereits seit Jahr-
tausenden im indischen Ayurveda bekannt
(Abbildung 3). Die Samendroge enthalt
L-Dopa in Mengen von 5 bis 6 Prozent, da-
neben Tetrahydroisochinoline, Tryptamin-
derivate (Abbildungen 1 und 4) sowie Pro-
tein, Fettsauren und Starke (6, 13).
Tierexperimentelle Studien belegen eine

hohe Wirksamkeit von Mucuna-pruriens-
Extrakten in verschiedenen etablierten Tier-
modellen fiir Morbus Parkinson (6, 13; Kas-
ten 1). Ab 1978 wurden erste Versuche
an Morbus-Parkinson-Patienten durchge-
fihrt, und zwar zunachst in einer offenen
Beobachtungsstudie lber einen Zeitraum
von durchschnittlich 20 Monaten (14). Die
Patienten nahmen in steigender Dosie-
rung bis zu 60 g Mucuna-pruriens-Pulver
pro Tag ein (entsprechend ca. 3 g L-Dopa).
Hierbei konnte eine signifikante Verbesse-
rung der Krankheitssymptome beobachtet
werden, zudem war die Vertraglichkeit gut.
In einer weiteren offenen Studie lber ei-
nen Zeitraum von 12 Wochen in einer Do-
sierung von durchschnittlich 45 g Mucuna-
pruriens-Pulver (entspricht ca.1,5 g L-Dopa)
wurde die gute Wirksamkeit und gute Ver-
traglichkeit bestétigt (15).

In einer randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden Crossover-Studie wurde ein
Mucuna-pruriens-Extrakt (Dosierung von
15 oder 30 g Mucuna-pruriens-Pulver, ent-
sprechend etwa 1 beziehungsweise 2 g
L-Dopa pro Tag) im Vergleich zu «syntheti-
schem» L-Dopa in Kombination mit einem
peripheren Decarboxylase-Hemmer (200
mg L-Dopa + 50 mg Carbidopa) nach Ein-
malgabe untersucht. Hierbei wurde fiir
den Mucuna-pruriens-Extrakt wiederum
eine hohe Wirksamkeit ermittelt (16). Phar-
makokinetische Parameter fuir L-Dopa aus
Mucuna pruriens und fiir «synthetisches»
L-Dopa waren vergleichbar. In dieser Studie
wurden —wie in einer weiteren pharmako-
kinetischen Studie — nur wenige und eher
schwache Nebenwirkungen nach Ein-
nahme des Mucuna-pruriens-Extraktes ge-
meldet (16, 17).

In-vitro-Untersuchungen zu Mucuna pru-
riens belegen antioxidative, entziindungs-

Abbildung 3: «Dolichos pruriens» (N.J. Frh. von
Jacquin: Selectarum stirpium Americanum his-
toria, 1780); «Dolichos pruriens» ist eine alte bo-
tanische Bezeichnung fiir Mucuna pruriens.
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Abbildung 4: Strukturformeln von Tetrahydro-
isochinolinen und Tryptaminderivaten aus Mu-
cuna pruriens.

Kasten 1:

ausgeglichen.

— Ausgleich der Bewegungsstérungen

Ratten.

@ Verbesserung der kognitiven Leistungen.

In-vivo-Studien zu Mucuna pruriens (nach 6,13; Literatur siehe dort)

@ Durch Haloperidol (Dopamin-D2-Antagonist) ausgeldste Katalepsie wird bei Ratten

@ Halbseitige Lasion des Nigrostriatums bei Nagern mit 6-Hydroxydopamin
— Verkiirzung der Zeit bis zum Beginn der Beweglichkeit (Reduktion der Akinese)

— Gehalt an Dopamin und L-Dopa wird signifikant wiederhergestellt.
@ Verringerung der durch Reserpin verursachten Rigiditat, Hypokinese und Katatonie bei

@ Reduktion des durch Oxotremorin ausgelésten Tremors bei Nagern.
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Kasten 2:

radikale, ermittelt.

Zuckern.
4 Hemmung der Lipidperoxidation.

suchung an Ratten).

In-vitro-Untersuchungen an Mucuna pruriens, die auf magliche neuroprotek-
tive Wirkungen hinweisen (nach 6, 13; Literatur siehe dort)

# Antioxidative Wirkung, zum Teil gegen spezielle Radikale wie Superoxid- und Hydroxyl-

4 Hemmung der durch Eisenammoniumsulfat induzierten Oxidation von Deoxyribose-

# Neuroprotektion dopaminerger Neurone gegen 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-lon (MPP?), das ein starkes Gift fiir dopaminerge Neurone ist.

# Schutz der Plasmid- und Genom-DNA vor Cu®*- und/oder Fe**-induzierten oxidativen
Schaden: Chelatisierung von Cu*- und Fe**-lonen.

# ErhShung der Aktivitdt des Mitochondrienkomplexes | im Gehirn (postmortale Unter-

hemmende und neuroprotektive Wirkun-
gen (6,13; Kasten 2).

Daher wird diskutiert, ob auch in vivo und
speziell bei Anwendung am Menschen
neuroprotektive oder neuromodulatori-
sche Wirkungen moglich sind im Sinne
einer Verlangsamung der Krankheitspro-
gression. Moglicherweise spielen Tetrahy-
droisochinoline - chemisch zyklisierte
L-Dopa-Derivate — eine Rolle, da flr ver-
gleichbare Einzelsubstanzen in vitro ent-
sprechende Wirkungen beschrieben worden
sind (18,19). Der Nachweis neuroprotektiver
Wirkungen am Menschen ist jedoch schwie-
rig; bis heute gibt es keine klinischen Stu-
dien, in denen neuroprotektive Wirkungen
bei Parkinson-Patienten bestatigt werden
konnten.

Mucuna pruriens kann in zu hoher Dosie-
rung zu Kopfschmerzen, Ubelkeit, Ohn-
machtsanfallen und Erbrechen fiihren (13).
Der hohe Gehalt an L-Dopa in Mucuna pru-
riens legt nahe, dass kommerziell erhaltli-
che Praparate mit Mucuna pruriens als
Bestandteil (z.B. aus Indien) nicht als Nah-
rungserganzungsmittel, sondern als Arz-
neimittel nur nach Riicksprache mit einem
erfahrenen Neurologen angewendet wer-
den sollen (6,13).

Fazit

Die Studienlage zu Extrakten von Vicia faba
(Samen, Hulsen, Sprossen) und von Mu-
cuna pruriens (Samen) ist bisher noch un-
zureichend, jedoch deuten erste orientie-
rende Studien auf eine hohe Wirksamkeit
hin, insbesondere bei den derzeit im Ver-
gleich zu Vicia-faba-Extrakten besser unter-
suchten Mucuna-pruriens-Extrakten. Vor-
teilhaft im Sinne einer Verringerung von

Nebenwirkungen konnte sein, dass bei An-
wendung von Vicia-faba- oder Mucuna-
pruriens-Extrakten L-Dopa in einer natir-
lichen Matrix eingenommen und somit die
Vertraglichkeit erhéht wird; im Falle von
Mucuna-pruriens-Extrakten konnten Tetra-
hydroisochinoline zusatzlich eine giinstige
Wirkung im Sinne einer Verlangsamung
der Krankheitsprogression haben. Aller-
dings kdnnen Begleitstoffe sowohl in Vicia-
faba- als auch in Mucuna-pruriens-Extrak-
ten zu unerwiinschten Wirkungen fiihren.
Weitere Studien am Menschen mit hohe-
ren Fallzahlen, einer langeren Studiendauer
und mit randomisiertem, doppelblindem,
plazebo- oder komperatorkontrolliertem
Studiendesign sind unbedingt erforderlich,
um die Wirksamkeit von Vicia-faba- und
Mucuna-pruriens-Extrakten zu belegen.
Extrakte aus Vicia faba und Mucuna pru-
riens, insbesondere aber Mucuna-pruriens-
Extrakte aufgrund des hoheren L-Dopa-Ge-
haltes und mdoglicher neuroprotektiver
Eigenschaften, konnten in der Zukunft eine
wichtige Rolle in der symptomatischen
Therapie des Morbus Parkinson spielen
und eine besser vertragliche Alternative zu
«synthetischem» L-Dopa sein. *
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