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                                      Kontinuierliche intestinale L-Dopa-Gabe und 
B-Vitamine: was ist zu beachten?  *  
  Continuous Intestinal Administration of Levodopa and B Vitamins: 
What to Take Heed of?

mehrtes Augenmerk auf die Vitaminkonzentra-

tionen bei L-Dopa-Infusionstherapie gerichtet 

wird, andererseits vielerorts eine prophylak-

tische Substitution erfolgt und sich drittens die 

Frage nach der Kontrolle der Vitaminspiegel und 

eventuellen Substitution auch bei der oralen L-

Dopa-Medikation stellt (     ●  ▶     Tab. 1  ).

     Folgende, schwerwiegende Krankheitsbilder wer-

den als Folge eines Vitamin B-Mangels angesehen:

   ▶      Axonale senso-motorische Polyneuropathie 

  [ 3      � 5 ]   

  ▶      Enzephalopathie   [ 4 ]   

  ▶      Polyradikulitis   [ 3   ,  6   ,  7 ]   

        Einleitung

 ▼
   In der letzten Zeit wurden einige dramatische 

Verläufe durch B-VitamindeÞ zite unter einer in-

trajejunalen L-Dopa-Gabe beschrieben   [ 1      � 3 ]  . 

Dies hat dazu geführt, dass einerseits ein ver-
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                                      Zusammenfassung

 ▼
   Ein Vitamin B12- sowie Vitamin B6-Mangel 

muss als mögliche Folge einer L-Dopa Therapie 

angesehen werden, wobei der genaue Pathome-

chanismus nicht sicher bekannt ist. Insbesonde-

re eine kontinuierliche intestinale L-Dopa Gabe 

bedingt off enbar häuÞ ger einen Mangel der B-

Vitamine, der sich dann mit einer axonal senso-

motorischen Polyneuropathie bis hin zu einer 

Polyradikulitis klinisch manifestieren kann. Da-

bei spielen vermutlich Resorptionsstörungen 

eine wichtige Rolle. Unter einer oralen L-Dopa 

Therapie bei Patienten mit Parkinsonerkran-

k ung sollte daher insbesondere bei Auftreten 

kognitiver Einschränkungen oder bei Auftreten 

einer Gangstörung ein Mangel an B-Vitaminen 

in die diff erenzialdiagnostischen Erwägungen 

einbezogen werden. Bei einer kontinuierlichen 

L-DOPA Gabe hingegen sind Kontrollen des Vita-

min B12-/B6-Spiegelsbereits vor Beginn der The-

rapie und regelmäßig im Verlauf zu empfehlen. 

Bei grenzwertigen Befunden sollte eine diff eren-

zierte Diagnostik und Substitutionsbehandlung 

erfolgen. Bei fulminanten Verläufen ist meist ein 

Absetzen der intrajejunalen Gabe unter stationä-

ren Bedingungen erforderlich.

    Abstract

 ▼
   DeÞ ciency of both vitamin B12 and vitamin B6 

may be a secondary eff ect of treatment with le-

vodopa. Its pathomechanism has not yet clearly 

been elucidated. The continuous administration 

of intestinal levodopa seems to be particularly 

contributory to the development of vitamin B 

deÞ ciencies, which apparently often times ma-

nifest themselves in the form of axonal senso-

motor polyneuropathy and/or of polyradiculitis 

with clinical symptoms. Disordered resorption is 

most probably involved. In terms of diff erential 

diagnosis, we should thus take into considera-

tion deÞ ciencies of B vitamins in patients con-

tinuously managed with levodopa when they are 

presenting with cognitive restrictions or notable 

ataxia. If patients are going to be started on con-

tinuous levodopa therapy, they should have their 

levels of vitamins B12 and B6 checked prior to 

treatment with regular laboratory follow-up in 

the further course. In the event of borderline re-

sults, the patients will need more diff erentiated 

diagnostic work-up and replacement therapy. 

An acute, fulminating course usually requires the 

withdrawal of intrajejunal therapy under inpati-

ent conditions.
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     Vitamin B und L-Dopa-Therapie

 ▼
   Ältere Menschen haben tendenziell niedrige Vitamin B12-Spie-

gel   [ 8 ]  . Zudem ist bekannt, dass Patienten unter einer L-Dopa-

Therapie signiÞ kant geringere Folsäure- und Vitamin B12-Spie-

gel aufweisen als andere Patienten mit neurologischen Erkran-

kungen   [ 9                     � 16 ]  . Auch eine Hyperhomocysteinämie ist bei der 

Parkinsonkrankheit wiederholt beschrieben   [ 9   ,  17         � 20 ]  . Hier be-

stehen komplexe Zusammenhänge, da Folsäure sowie Vitamin 

B6 (Abbau durch Transsulfurierung) und B12 (Methionin-Syn-

thase) für die Methylierung des Homocystein erforderlich sind 

  [ 9 ]  ; gleichzeitig aber durch L-Dopa verschiedene, in die Protein- 

und DNA-Methylierung involvierte Enzyme modiÞ ziert werden 

  [ 21 ]  .

  Meist liegen die Werte für Vitamin B12 und Folsäure im unteren 

Normbereich   [ 9   ,  12   ,  16 ]  , in etwa 20 % auch darunter   [ 9 ]  . Der Ein-

ß uss der COMT-Hemmer ist nicht geklärt, es liegen wider-

sprüchliche Publikationen vor   [ 14   ,  15 ]  . Ein relevanter Einß uss ist 

eher nicht wahrscheinlich   [ 22   ,  23 ]  .

  Es stellen sich für die klinische Praxis 3 Fragen:

   1.    Welche Vorsichtsmaßnahmen sind bei einer intrajejunalen 

L-Dopa-Substitution zu treff en? 

  2.    Welche Maßnahmen sind bei einem Vitamin B6- bzw. B12-

DeÞ zit angezeigt? 

  3.    Welche Vorsichtsmaßnahmen sind bei einer oralen L-Dopa-

Substitution zu treff en? 

     Datenlage

 ▼
   Trotz einer Vielzahl von Publikationen zu diesem Thema, ergibt 

sich daraus keine homogene Datenlage.

  Madenci et al.   [ 24 ]   untersuchten 60 Patienten (33 Männer) mit 

einem idiopathischen Parkinsonsyndrom und 42 Kontrollen (22 

Männer). Sie fanden keinen statistisch signiÞ kanten Unterschied 

beider Gruppen bezüglich Vitamin B12 oder Folsäure, jedoch 

eine negative Korrelation des Hoehn & Yahr � Stadiums zu den 

Vitamin B12-Spiegeln. Die Autoren spekulierten, ob es sich bei 

den reduzierten Spiegeln um eine Ursache der Progression oder 

deren Ergebnis handelt   [ 24 ]  .

  Toth et al.   [ 25 ]   fanden bei 49 von 500 untersuchten Parkinson-

Patienten eine PNP, wobei in 34 von diesen 49 Fällen hierfür kei-

ne Ursache gefunden werden konnte. Dieses Patientenkollektiv 

verglichen sie weiterhin mit Patienten, die an einer idiopathi-

schen Polyneuropathie ohne zusätzliches Parkinsonsyndrom 

litten. Hier zeigte sich, dass insgesamt 32 der 34 Parkinsonpa-

tienten einen auff älligen Homocystein- und Methylmalonsäure- 

Spiegel aufwiesen. Dabei korrelierte die Schwere der Polyneuro-

pathie mit der kumulativen L-Dopa-Dosis und der Methylma-

lonsäure nüchtern. Die Gabe von Vitamin B12 führte zu einer 

Normalisierung der Homocystein- und Methylmalonsäure-Wer-

te. Eine Aussage zu den Eff ekten dieser Substitution auf den Ver-

lauf der PNP wurde aber nicht getroff en. Die Autoren folgerten, 

dass die Neuropathie Folge des Vitamin B12 � Mangels, alterna-

tiv aber auch Ausdruck einer Mitbeteiligung des peripheren 

Nervensystems sein könnte   [ 25 ]  .

  In einer Serie von 20 Patienten mit einer kontinuierlichen intes-

tinalen L-Dopa-Applikation berichteten Klostermann und Kolle-

gen über 2 Fälle mit einer neu aufgetretenen und schwerwie-

genden axonalen Polyneuropathie   [ 2 ]  . Beide Patienten wiesen 

reduzierte Vitamin B6 und Folsäure-Spiegel bei erhöhtem Ho-

mocystein-Wert auf. Die NeurograÞ e zeigte pathologische Be-

funde, und das Liquorprotein war jeweils erhöht. In beiden Fäl-

len sprachen die neuropathischen Symptome auf die Vitamin-

Substitution an. Die Autoren gingen davon aus, dass es durch die 

Dauerapplikation des L-Dopa-Gels zu einer mangelnden Resorp-

tion gekommen war   [ 1   ,  2 ]  .

  In einer weiteren Fallserie untersuchten Santos-García und Mit-

arbeiter 5 Parkinson-Patienten mit einer intrajejunalen L-Dopa-

Gabe   [ 5 ]  . Im Therapieverlauf kam es bei insgesamt 4 Patienten 

zu einer deutlichen Reduktion der Serumkonzentration von Vi-

tamin B12, in 2 Fällen unterhalb des Normalwertes. In einem Fall 

trat hierunter eine subakute axonale PNP auf, die sich unter ei-

ner entsprechenden Substitutionsbehandlung besserte. In einer 

weiteren Publikation berichteten die Autoren dieser Arbeits-

gruppe über 5 Fälle mit schwerer axonaler Polyneuropathie und 

Vitamin B12 � Mangel   [ 5   ,  26 ]  .

  2 Fälle mit subakuter axonaler Polyneuropathie unter intrajeju-

naler L-Dopa-Gabe wurden von Urban et al. publiziert   [ 3 ]  . Beide 

Fälle sind sowohl laborchemisch, als auch neurophysiologisch 

und bioptisch gut dokumentiert. Die Autoren sahen als Ursache 

einen Vitamin B6- und Vitamin B12-Mangel. Die Autoren emp-

fehlen eine gründliche laborchemische und neurophysiologi-

sche Untersuchung vor der Einleitung einer intrajejunale L-Dopa-

Therapie und diskutieren, ob eine prophylaktische Vitamingabe 

sinnvoll sein könnte   [ 3 ]  .

  Rajabally et al.   [ 27 ]   fanden keine Korrelation der kumulativen 

L-Dopa-Dosis zur Polyneuropathie, jedoch zur Erkrankungsdau-

er und dem Vitamin B12 Spiegel bei Pa tienten mit einer Neuro-

pathie. In dieser Untersuchung wurde das Vitamin B12 DeÞ zit 

  Tab. 1    Empfehlungen zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen. 

  Patienten unter oraler Therapie mit L-Dopa:  

   �  Es liegen keine Studien vor, aus denen eine zwingende Indikation für 

eine routinemäßige Bestimmung von Vitamin B6/B12 und Folsäure 

vor oder während einer oralen Therapie mit L-DOPA abzuleiten ist.  

   �  Bestimmung von Vitamin B6/B12 und Folsäure im Rahmen diff eren-

zialdiagnostischer Erwägungen insbesondere bei Vorliegen kognitiver 

Einschränkungen oder einer Gangstörung  

   �  Bei Vitaminmangel orale oder intramuskuläre/subkutane Substitu-

tion; bei oraler Gabe Kontrolle der B-Vitamine im Verlauf.  

  Patienten mit einer kontinuierlichen L-Dopa Gel Substitution:  

  Vor Erstanlage:  

   � Kontrolle von Vitamin B6/B12 und Folsäure  

   �  Bei grenzwertigen Befunden weiterführende Bestimmungen (z. B. 

Methylmalonsäure, Holotranscobalamin, Homocystein)  

   �  PNP-Screening: (z. B. N. tibialis und N. medianus motorisch, N. suralis 

und N. medianus sensibel)  

   �  Substitution von Vitamin B6/B12 und Folsäure auch bei niedrig-nor-

malen Werten sinnvoll. Eine parenterale Gabe ist zu bevorzugen.  

  Im Verlauf:  

   �  Im ersten Jahr halbjährliche Kontrolle von Vitamin B6/B12 und 

Folsäure  

   � Anschließend jährliche Kontrolle  

   �  Bei grenzwertigen Befunden weiterführende Bestimmungen (z. B. 

Methylmalonsäure, Holotranscobalamin, Homocystein)  

   � Bei Reduktion von Werten: Substitution intramuskulär/subkutan  

  Patienten unter kontinuierlicher L-Dopa Gel Substitution mit sich 

entwickelnder Neuropathie und B-Vitamin-Mangel:  

   �  Bei geringgradigen Symptomen: intramuskuläre/subkutane B-

Vitamin-Substitution, ggfs. Reduktion des L-Dopa-Gels  

   �  Bei ausgeprägten Symptomen: stationäre Aufnahme, parenterale 

B-Vitamin-Substitution,zunächst Absetzen des L-Dopa-Gels und 

Umstellung auf L-Dopa-Gabe in Tablettenform, nach Befundnor-

malisierung ggf. Wiederaufnahme der kontinuierlichen intestinalen 

L-Dopa-Gabe unter engmaschiger klinischer Verlaufskontrolle  

   �  Bei V.a. Polyradikulitis: stationäre Aufnahme, parenterale B-Vitamin-

Substitution, Absetzen des L-Dopa-Gels, Immunglobulin i. v.  

H
er

un
te

rg
el

ad
en

 v
on

: R
ut

ge
rs

 U
ni

ve
rs

ity
. U

rh
eb

er
re

ch
tli

ch
 g

es
ch

üt
zt

.



345Übersicht

  Jost W et al. Kontinuierliche intestinale L-Dopa-Gabe und � Akt Neurol 2013; 40: 343�345

als eine signiÞ kante Ursache einer Neuropathie angesehen. Die 

Vitamin B12 Spiegel waren signiÞ kant niedriger bei Patienten 

mit einer Neuropathie im Vergleich zu Kontrollpersonen, die 

eine Polyneuropathie, aber kein Parkinsonsyndrom hatten. Die 

Autoren empfahlen bei allen Patienten mit L-Dopa-Substitution 

eine gründliche klinische und laborchemische Verlaufskontrolle 

und diskutierten ebenfalls eine prophylaktische Therapie   [ 27 ]  .

    Zusammenfassung

 ▼
   Aktuell ist die Datenlage über den Kausalzusammenhang zwi-

schen einer L-Dopa-Applikation und der Entstehung eines B-Vi-

tamin-Mangels bei Parkinson-Patienten formal zwar unzurei-

chend, da größere, prospektive Untersuchungen fehlen, anderer-

seits lassen die berichteten Fallserien kaum Zweifel aufkommen, 

dass insbesondere vor Initiierung und im Verlauf einer kontinu-

ierlichen intestinalen L-Dopa-Applikation B-Vitamin-Kontrollen 

erfolgen sollten   [ 28   ,  29 ]  . Der Pathomechanismus ist bisher nicht 

sicher geklärt   [ 29 ]  .

  Es ist wichtig zu beachten, dass bis zu 50 % der Patienten einen 

B12-Mangel trotz zunächst normaler Werte im Serum haben 

  [ 30 ]  . Es empÞ ehlt sich deshalb bei Cobalamin  < 300 pg/ml Me-

thylmalonsäure, Homocystein und Holo-Transcobalamin zu be-

stimmen   [ 30 ]  . Elektrophysiologische Untersuchungen sind opti-

onal. Es gibt keinen Grund, bei regelrechten B-Vitaminen diese 

prophylaktisch zu substituieren. Auch wenn eine gezielte gene-

tische Diagnostik zur IdentiÞ zierung von Risikogruppen in 

 Zukunft möglich werden könnte, ist diese aktuell weder kosten-

günstig noch aussagekräftig   [ 31 ]  . Ob zusätzlich eine PNP im Rah-

men eines peripher neurodegenerativen Prozesses auftritt   [ 25 ]  , 

muss ebenfalls durch weitere Untersuchungen geklärt  werden.
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