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Le traitement du syndrome de Parkinson idiopathique
est devenu de plus en plus complexe au cours de ces
derniéres années. D'une part, nous disposons d'un
grand nombre de traitements médicamenteux et de
méthodes thérapeutiques chirurgicales nouvelles et,
de I'autre, nous avons pu collecter les résultats et
I'expérience de 30 années de traitement par la L-Dopa.
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Par ailleurs, il s’est avéré que les problémes liés aux
traitements prolongés -pouvaient étre minimisés par
un choix optimum du médicament a la phase initiale
de la maladie. Comme le moment précis ou des me-
sures thérapeutiques doivent étre initiées ou poursui-
vies et que la posologie des médicaments administrés
est susceptible de variations considérables d’'un ma-
lade & I'autre, il est également conseillé, a 'avenir, de
procéder aux décisions thérapeutiques en concerta-
tion étroite avec un neurologue. Enfin, ces recom-
mandations reposant sur I’état actuel des connais-
sances scientifiques, il y a lieu d’escompter, dans un
proche avenir, la possibilité d'un changement en fa-
veur de 'un ou l'autre des divers ¢éléments pris en
considération.

1. Propositions pour le traitement initial
du syndrome de Parkinson idiopathique

1.1. Patients ne nécessitant pas (encore)
de traitement symptomatique

1) Pas de traitement

Un traitement curatif du syndrome de Parkinson n’est
pas possible a ce jour, et l'efficacité des mesures
thérapeutiques neuroprotectrices n'est pas garantie.
Tant que I'état du patient ne nécessite pas de traite-
ment symptomatique, on peut renoncer a un traite-
ment médicamenteux. La L-Dopa ne devrait en tout
cas pas étre prescrite a ce stade.
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2a) Sélégiline

2b) Agonistes dopaminergiques

2¢) Amantadine

Ces médicaments sont supposés posséder une activité
neuroprotectrice se manifestant par un ralentis-
sement de la progression de la maladie. Cependant,
jusqu'a présent, il n’existe pas de données cliniques
fiables a ce sujet.

1.2. Patients nécessitant un traitement
symptomatique

Le moment précis ol un traitement symptomatique
s’avere nécessaire dépend en premier lieu du degré
d’incapacité fonctionnelle du patient (soit, a titre in-
dicatif, & un score de 12 points environ de la partie
motrice de I'échelle UPDRS).

Il est évident que les Recommandations qui sui-
vent devront étre adaptées a la situation des patients
du groupe 1.1. qui bénéficieraient déja d'un traite-
ment médicamenteux.

La posologie de la L-Dopa et des agonistes do-
paminergiques devra toujours étre augmentée de
maniére progressive. En cas d’apparition de troubles
gastrointestinaux, il est possible d’administrer
conjointement, de maniére transitoire, de la dompéri-
done (voir plus loin).

1.2.1. Patients jeunes avec une bonne observance
thérapeutique

a) Agonistes dopaminergiques

Diverses études ont suggéré que les patients chez les-
quels des agonistes dopaminergiques avaient été ad-
ministrés précocement rencontraient moins de pro-
blémes liés au traitement au long cours (dyskinésies,
fluctuations). ;

Il est par ailleurs possible d’obtenir de bons résultats
thérapeutiques avec les nouveaux agonistes dopa-
minergiques utilisés en monothérapie a un stade pré-
coce de la maladie (stades I-1I de Hoehn et Yahr).

Quand l'efficacité s’avere insuffisante (ou n’est plus
suffisante) = + b)

b) L-Dopa plus inhibiteur de la décarboxylase

Le groupe de travail est d’opinion que des prépara-
tions a effet retard devraient étre prescrites d’emblée.
De cette maniere, il est possible de réduire les varia-
tions liées au traitement par la L-Dopa qui sont res-
ponsables d’'une partie des problemes du traitement
au long cours. Il n’est cependant pas encore certain
que les inhibiteurs de la COMT doivent étre adminis-
trés d’emblée ou & un stade ultérieur de la maladie.
Le traitement par les agonistes dopaminergiques de-
vrait cependant étre poursuivi apres le début du trai-
tement par la L-Dopa.

1.2.2. Patients dgés et/ou d’altérations de nature
psycho-organique, ou encore patients avec une
mauvaise observance thérapeutique

L-Dopa plus inhibiteur de la décarboxylase
Dans ce cas également, on conseillera de prescrire
d’emblée une préparation a effet retard.
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Ce traitement simplifié aura probablement davantage
de chances d’étre sérieusement suivi par ce groupe de
patients. De plus, il tient compte du fait qu'il appa-
rait davantage d’effets indésirables de nature psy-
chique avec les agonistes dopaminergiques qu’avec
la L-Dopa.

2. Echec du traitement initial

L'échec du traitement initial est particulierement rare
avec la L-Dopa chez les patients souffrant d'un
syndrome parkinsonien idiopathique. On ne parle
d’échec thérapeutique que dans la mesure ou un trai-
tement par 1000 mg/jour au moins de L-Dopa plus
inhibiteur de la décarboxylase administré durant
deux mois au minimum n’aura pas amélioré la symp-
tomatologie motrice. Dans ce cas, il faudra en prin-
cipe réviser le diagnostic.

3. Valeur des diverses alternatives thérapeutiques

3.1. Traitement médicamenteux du syndrome de
Parkinson

Amantadine

L'amantadine posséde une activité symptomatique
dont I'effet diminue fréquemment apreés une durée de
traitement relativement courte. Son effet neuro-pro-
tecteur présumé n'a pu étre confirmé cliniquement a
ce jour.

Le médicament peut étre administré par voie intra-
veineuse et il est de ce fait indiqué pour le traitement
des crises akinétiques ainsi que chez les patients
ayant subi une intervention chirurgicale abdominale.

Anticholinergiques

Les anticholinergiques ont une bonne activité pour le
traitement du tremblement. En raison de leurs effets
secondaires au niveau mental, ces substances de-
vraient cependant étre utilisées avec précaution. En
aucun cas, elles ne devront étre administrées a des
sujets ageés.

Apomorphine

L’apomorphine est un agoniste dopaminergique pos-
sédant une courte demi-vie d’élimination et qui
s'avere néphrotoxique lorsqu’il est administré par voie
orale. C’est pourquoi cette substance est générale-
ment injectée par voie sous-cutanée. Il est ainsi pos-
sible de traiter efficacement les dystonies doulou-
reuses et les périodes «off». L'apomorphine peut égale-
ment étre administrée & 'aide d’'une pompe a médi-
cament programmeée aux patients chez lesquels exi-
stent de fortes fluctuations. Enfin, I’apomorphine
peut étre également administrée par voie intravei-
neuse pour le traitement périopératoire.

Le test a I’apomorphine posséde également une va-
leur prédictive du traitement dopaminergique, méme
si celle-ci ne peut étre déterminée avec certitude.
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Inhibiteurs de la COMT

A ce jour, seule la tolcapone, qui prolonge et renforce
I'action de la L-Dopa, est disponible sur le marché.
L’activité périphérique de cette substance inhibe la
transformation de la L-Dopa en 3-OMD. Grace a son
activité centrale potentielle, cette substance est
censée ralentir le catabolisme de la dopamine.

Sélégiline

La sélégiline possede une discrete activité sympto-
matique et probablement un effet «neuroprotecteur.
Sur la base d’'une publication (dont la méthodologie
préte a discussion) de Lees AJ et al. (Br Med J
1995;311:1602-7) suggérant une élévation de la
mortalité chez les patients traités a la fois par la sélé-
giline et la L-Dopa, I'OICM conseille de ne pas initier
cette association médicamenteuse chez de nouveaux
patients.

3.2. Méthodes chirurgicales

Interventions stéréotactiques

Durant de nombreuses années, la thalamotomie (res-
pectivement I'implantation d'un «neurostimulateur»
thalamique) a été effectuée chez des patients sélec-
tionnés dans le but de traiter le tremblement. Ces der-
niéres années, une valeur accrue a été accordée a la
pallidotomie et aux stimulations pallidales ou sub-
thalamiques. Ces interventions permettent également
de combattre les dyskinésies, les fluctuations et
I'akinésie. La valeur thérapeutique a long terme de
ces interventions n’est pas encore établie. Elles peu-
vent cependant étre envisagées chez des patients a un
stade tardif de la maladie, la décision de I'indication
opératoire devant étre prise en concertation avec le
neurologue et le neurochirurgien. Quant aux inter-
ventions lésionnelles bilatérales, elles ne devraient
étre effectuées qu’avec grande circonspection. Enfin,
la préférence par rapport au type d’intervention - in-
tervention lésionelle ou par pacemaker - n’est pas en-
core €tablie.

Transplantation de tissu cérébral d’origine foetale
A ce stade, il s’agit de méthodes expérimentales dont
I'efficacité n’est pas encore établie, et qui ne peuvent
étre, a ce jour, considérées comme des interventions
de routine.

3.3 Traitements adjuvants

Antidépresseurs

De nombreux malades parkinsoniens nécessitent un
traitement médicamenteux antidépresseur. Les anti-
dépresseurs tricycliques ne posent en général pas de
probléemes. Le moclobémide, inhibiteur de la MAO-A,
ne devrait pas étre prescrite avec la sélégiline. Les in-
hibiteurs du recaptage de la sérotonine peuvent, dans
certains cas isolés, s’accompagner d'une recrudes-
cence des symptomes de la maladie de Parkinson. De
ce fait, leur prescription nécessite une surveillance
stricte.

Clozapine

La clozapine est le seul neuroleptique existant sur le
marché qui puisse étre prescrit chez un patient par-
kinsonien. Le produit est avant tout utilisé pour le
traitement des effets secondaires de nature psychique
observés avec les agonistes dopaminergiques. De
plus, la clozapine exerce vraisemblablement aussi
une certaine activité sur le tremblement.

En raison du risque d’agranulocytose, on procédera a
des controles réguliers de la formule sanguine.

Dompéridone

Cet antagoniste de la dopamine au niveau périphé-
rique est avant tout utilisé (de maniére transitoire)
pour le traitement des nausées et des vomissements
au début d'un traitement par un agoniste dopaminer-

gique.

Drug holiday

Le concept de «drug holiday», selon lequel les anti-
parkinsoniens sont interrompus entierement ou en
partie pendant 2 semaines environ, est obsoléte. Cette
méthode est en effet traumatisante pour le patient,
aussi bien sur le plan physique que psychique, et son
effet positif est le plus souvent de courte durée.

4. Nom de marque des médicaments
les plus importants

amantadine

sulfate d’amantadine PK-Merz®
chlorhydrate d’amantadine ~ Symmetrel®
anticholinergiques

bipéridene Akineton®
trihexyphénidyle Artane®
agonistes dopaminergiques
bromocriptine Parlodel®
lisuride Dopergine®
pergolide Permax®
ropinirole Requip®
antagonistes de la dopamine
dompéridone Motilium®
inhibiteur de la COMT

tolcapone Tasmar®

L-Dopa plus inhibiteur de la décarboxylase

L-Dopa plus benserazide Madopar®
(préparation retard:
Madopar DR®)
L-Dopa plus carbidopa Sinemet®

(préparation retard:
Sinemet CR®)

inhibiteur de la MAO-B

selégiline Jumexal®
neuroleptiques
clozapine Leponex®
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Die Behandlung des idiopathischen Parkinsonsyn-
droms ist in den letzten Jahren immer komplexer ge-
worden. Einerseits sind zahlreiche neuere medika-
mentdse und chirurgische Behandlungsmethoden
verfiighar, anderseits haben wir mit der Behandlung
mit L-Dopa Erfahrungen iiber rund 30 Jahre sammeln
konnen. Es hat sich gezeigt, dass die Probleme der
Langzeitbehandlung durch eine optimale Wahl der
Medikamente am Beginn der Behandlung minimiert
werden kénnen. Da der Zeitpunkt, an welchem ein-
zelne Massnahmen begonnen oder durchgefiihrt wer-
den sollten, und da die Dosierungen der verschiede-
nen Medikamente von Patient zu Patient stark vari-
iert, wird auch in Zukunft eine Behandlung nur in
Zusammenarbeit mit einem Neurologen zu empfeh-
len sein. Da diese Richtlinien auf dem gegenwartigen
Wissensstand beruhen, ist ausserdem damit zu rech-
nen, dass sie in einzelnen Punkten schon bald einer
Anderung unterworfen sein werden.

1. Vorschlige fiir den Therapiebeginn
beim idiopathischen Parkinsonsyndrom

1.1. Patienten, die (noch) keine symptomatische
Behandlung benétigen

1) Keine Behandlung
Eine kurative Behandlung des Parkinsonsyndroms ist
bisher nicht méglich, und auch die Wirkungen der

1 H.P. Ludin, St. Gallen, A. Albanese, Lausanne, F. Baronti,
Tschugg, P. Fuhr, Basel, J. Ghika, Lausanne, K. Leenders,
Ziirich, M. Sturzenegger, Bern, C. Tosi, Lugano, F. Vinger-
hoets, Geneve

Prof. Dr. med. H. P. Ludin,
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neuroprotektiven Massnahmen sind nicht gesichert.
Solange die Behinderung des Patienten keine sym-
ptomatische Behandlung erfordert kann daher auf
eine medikamentose Behandlung verzichtet werden.
L-Dopa sollte in diesem Stadium nicht verschrieben
werden.

2a) Selegilin

2b) Dopamin-Agonisten

2¢) Amantadin

Von diesen Medikamenten wird eine neuroprotektive
Wirkung im Sinne der Verlangsamung der Krank-
heitsprogredienz vermutet. Diesbeziigliche verldss-
liche Klinische Daten existieren aber bisher nicht.

1.2. Patienten, die eine symptomatische Behand-
lung benotigen

Der Zeitpunkt des Beginns einer symptomatischen
Behandlung wird in erster Linie durch den Leidens-
druck des Patienten bestimmt. (Als Richtwert ent-
spricht in der Regel ein Wert von zirka 12 Punkten
des motorischen Teils der UPDRS-Skala.)

Es versteht sich von selber, dass die nachfolgen-
den Empfehlungen bei Patienten, die unter 1.1. be-
reits eine medikament6se Behandlung erhalten, ent-
sprechend angepasst werden miissen.

L-Dopa und Dopamin-Agonisten missen immer
einschleichend dosiert werden. Beim Auftreten von
gastrointestinalen Nebenwirkungen kann voriiberge-
hend Domperidon (siehe unten) beigegeben werden.

1.2.1. Jiingere Patienten mit guter Compliance

a) Dopamin-Agonist

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass
Patienten, bei denen Dopamin-Agonisten friih einge-
setzt werden, weniger Probleme der Langzeittherapie
(Dyskinesien, Fluktuationen) haben.

Mit den modernen Dopamin-Agonisten kénnen auch
mit einer Monotherapie in den frithen Stadien (Hoehn
und Yahr-Stadien I-1I) gute therapeutische Resultate
erreicht werden.

wenn Wirkung nicht (mehr) gentigend => + b)

b) L-Dopa plus Decarboxylasehemmer (DH)

Die Arbeitsgruppe ist der Meinung, dass von Anfang
an Retardpriparate gegeben werden sollten. Damit
kann die Pulsatilitit der L-Dopa-Therapie, die fiir
einen Teil der Langzeitprobleme verantwortlich ge-
macht wird, reduziert werden. Es steht noch nicht
fest, ob COMT-Hemmer von Anfang an oder erst zu
einem spiteren Zeitpunkt gegeben werden sollen.
Die Dopamin-Agonisten sollen auch nach Ein-
fiilhrung von L-Dopa weiter verabreicht werden.

1.2.2. Betagte und/oder psychoorganisch verdnderte
Patienten sowie Patienten mit schlechter Compliance

L-Dopa plus Decarboxylasehemmer (DH)
Auch hier empfehlen wir, von Anfang an ein Retard-
praparat zu geben.
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Diese einfachere Behandlung wird von dieser Patien-
tengruppe wahrscheinlich zuverlassiger durchge-
fiihrt. Ausserdem trigt sie dem Umstand Rechnung,
dass unter Dopamin-Agonisten mehr psychische
Nebenwirkungen auftreten als unter L-Dopa.

2. Primidre Therapieversager

Primire Therapieversager der dopaminergen Thera-
pie sind bei Patienten mit idiopathischem Parkin-
sonssyndrom #usserst selten. Von einem Therapie-
versager darf nur gesprochen werden, wenn unter
mindestens 1000 mg L-Dopa plus DH téglich wéhrend
mindestens 2 Monaten keine Besserung der motori-
schen Symptomatik eintritt. In diesen Féllen muss in
der Regel die Diagnose revidiert werden.

3. Stellenwert einzelner therapeutischer
Massnahmen

3.1. Medikamente zur Behandlung des Parkinson-
syndroms

Amantadin

Amantadin verfiigt iiber eine symptomatische Wir-
kung, die allerdings héufig nach recht kurzer Zeit ab-
nimmt. Sein angeblicher neuroprotektiver Effekt
konnte bisher klinisch nicht belegt werden.

Das Medikament kann intravends verabreicht werden
und eignet sich daher zur Behandlung akinetischer
Krisen und bei Patienten, die abdominellen Eingrif-
fen unterzogen wurden.

Anticholinergika

Die Anticholinergika haben eine gute Wirkung bei
der Behandlung des Tremors. Besonders wegen ihrer
mentalen Nebenwirkungen sollten sie mit Vorsicht
und bei alten Patienten iiberhaupt nicht verschrieben
werden.

Apomorphin

Apomorphin ist ein Dopamin-Agonist, der eine kurze
Halbwertszeit hat und bei oraler Verabreichung
nephrotoxisch wirkt. Daher wird die Substanz meist
subkutan gespritzt. Damit konnen schmerzhafte Dys-
tonien und off-Phasen erfolgreich bekdmpft werden.
Bei Patienten mit starken Fluktuationen kann Apo-
morphin auch mittels einer programmierbaren Medi-
kamentenpumpe appliziert werden. Zur perioperati-
ven Behandlung kann Apomorphin auch intravenos
gegeben werden. -

Mit dem Apomorphintest kann auch die voraussicht-
liche Wirkung der dopaminergen Behandlung, aller-
dings nicht ganz zuverlassig, bestimmt werden.

COMT-Hemmer

Bisher ist lediglich der COMT-Hemmer Tolcapone, der
die Wirkung von L-Dopa verlangert und verstérkt, im
Handel. Die periphere Wirkung der Substanz verhin-

dert den Umbau von L-Dopa in 3-OMD. Durch seine
potentielle zentrale Wirkung soll der Abbau von
Dopamin verlangsamt werden.

Selegilin

Selegilin hat eine geringe symptomatische und mog-
licherweise eine «neuroprotektive» Wirkung. Auf-
grund einer (methodisch fragwiirdigen) Publikation
von Lees AJ et al. (Br Med J 1995;311:1602-7), die
eine erhohte Mortalitiat von Patienten suggeriert, die
gleichzeitig mit Selegilin und L-Dopa behandelt wer-
den, hat das IKS empfohlen, keine Neueinstellungen
mit dieser Medikamentenkombination vorzunehmen.

3.2. Chirurgische Massnahmen

Stereotaktische Operationen

Wihrend vielen Jahren wurde die Thalamotomie
(bzw. der Einbau eines Schrittmachers) bei ausge-
wihlten Patienten zur Tremorbehandlung vorge-
nommen. In den letzten Jahren haben die Pallido-
und die Subthalamotomie (bzw. der Einbau eines
Schrittmachers) stark an Bedeutung gewonnen. Mit
diesen Eingriffen kénnen auch Dyskinesien, Fluktua-
tionen und Akinese bekdmpft werden. Der Stellen-
wert dieser Eingriffe ist noch nicht etabliert. Sie kom-
men vorerst fiir Patienten in Spatstadien in Frage,
wobei die Operationsindikation vom Neurologen und
Neurochirurgen gemeinsam gestellt werden soll. Bi-
laterale Operationen sollten mit Zuriickhaltung
durchgefiihrt werden. Es ist noch nicht entschieden,
ob destruierende Eingriffe oder der Schrittmacher-
einbau vorteilhafter sind.

Transplantation fetalen Hirngewebes

Es handelt sich hier vorerst um experimentelle Be-
handlungen, deren Wirkung noch nicht gesichert ist
und die fiir Routine nicht in Betracht kommen.

3.3. Adjuvante Massnahmen

Antidepressiva

Viele Parkinsonpatienten bendtigen eine medika-
mentose antidepressive Behandlung. Trizyklische
Antidepressiva sind in der Regel problemlos. Der
MAO-A-Hemmer Moclobemid darf nicht zusammen
mit Selegilin gegeben werden. Die Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer fiihren in einzelnen Féllen zu
einer Zunahme der Parkinsonsymptomatik. Ihre An-
wendung erfordert daher eine strenge Verlaufskon-
trolle.

Clozapin

Clozapin ist das einzige handelsiibliche Neurolepti-
kum, das bei Parkinsonpatienten verwendet werden
darf. Das Medikament wird vor allem zur Bekédmp-
fung der psychischen Nebenwirkungen der dop-
aminergen Medikamente eingesetzt. Daneben hat es
wahrscheinlich auch eine gewisse Antitremor-Wir-
kung.

Wegen der Gefahr einer Agranulozytose sind regel-
missige Blutbildkontrollen durchzufiihren.
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Domperidon

Der peripher wirkende Dopamin-Antagonist Dompe-
ridon wird vorwiegend fiir die Bekdmpfung von Ubel-
keit und Erbrechen zu Beginn der dopaminergen Be-
handlung (voriibergehend) eingesetzt.

Drug holiday

Der drug holiday, bei dem die Antiparkinsonika fiir
etwa 2 Wochen ganz oder zum grossen Teil abgesetzt
werden, ist obsolet. Er ist fiir den Patienten physisch
und psychisch sehr belastend, und der positive Effekt
meist nur von kurzer Dauer.

4. Markennamen wichtiger Medikamente

Amantadin

Amantadinsulfat PK-Merz®
Amantadin-HCl Symmetrel®
Anticholinergika

Biperiden Akineton®
Trihexyphenidyl Artane®
Dopamin-Agonisten

Bromokriptin Parlodel®
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Lisurid
Pergolid
Ropinirol

Dopamin-Antagonist
Domperidon

COMT-Hemmer
Tolcapone

L-Dopa plus

Decarbosylasehemmer
L-Dopa plus Benserazid

L-Dopa plus Carbidopa

MAO-B-Hemmer
Selegilin

Neuroleptika
Clozapin

Dopergin®
Permax®
Requip®

Motilium®

Tasmar®

Madopar®

(Retardpraparat:

Madopar DR®)

Sinemet®

(Retardpraparat:

Sinemet CR®)

Jumexal®

Leponex®
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