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Prof. Dr. med. H.P. Ludin

Weil diese Jubiliumsnummer des
Mitteilungsblattes an Tausende von
niedergelassenen Arzten verschickt
wird, sind die medizinischen Beitra-
ge auf den folgenden Seiten (4-12)
auch ausdriicklich fiir Fachleute ge-
dacht. Allen andern Leserinnen und
Lesern empfehlen wir die auf der
Literaturliste auf S. 16 mit * und **
bezeichneten Biicher und Broschii-
ren. Die Redaktion

Durfen Anticholinergika bei
alten Patienten gegeben werden
oder nicht?

Bei alten und besonders bei psycho-
organisch verdnderten Patienten
konnen die Anticholinergika zu
Verwirrheitszustdnden und zu einer
(zusédtzlichen) Abnahme der geisti-
gen Fihigkeiten fithren. In diesen
Féllen sollten Anticholinergika
nicht oder hochstens ganz vorsichtig
gegeben werden.

Was soll man von alternativen
Behandlungsmethoden halten?

Unseres Wissens ist bisher nie ein
Effekt einer alternativen Behand-
lungsmethode auf das Parkinson-
syndrom nachgewiesen worden.
Falls es sich um gefahrlose Behand-
lungen handelt, ist gegen einen Ver-
such natiirlich nichts einzuwenden,
sofern dadurch nicht die verordnete
medizinische Therapie kompromit-
tiert wird.

Gibt es eine Diat, welche die
Krankheit oder die Symptomatik
wirksam beeinflusst?

Es ist keine Didt bekannt, welche
auf das Parkinsonsyndrom einen
nachweisbaren Einfluss hitte.

Es konnte allerdings gezeigt wer-
den, dass die Resorption von L-Do-
pa aus dem Darm und seine Passage
durch die Blut-Hirnschranke durch
Proteine, welche durch die Nahrung
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aufgenommen werden, vermindert
werden. Es ist deshalb vorgeschla-
gen worden, Parkinsonpatienten
eine moglichst proteinarme Diét zu
verschreiben, bei der die grosste Ei-
weissmenge erst am Abend einge-
nommen wird. Bei den meisten Pa-
tienten fiihrt diese Didt, welche
nicht einfach durchzufiihren ist und
die Gefahr einer Hypoproteinaemie
in sich trégt, zu keiner nennenswer-
ten Besserung. Wir fiihren sie des-
halb nur noch ganz ausnahmsweise
durch. Meist geniigt es, bei einer
postprandialen  Verschlechterung
des Zustandes die Medikamente 30
bis 45 Minuten vor dem Essen ein-
zunehmen.

Wie sollen L-Dopa-Praparate
und Dopaminagonisten dosiert
werden, welches sind die
maximal zuldssigen Dosen?

Beim Madopar® und beim Sinemet®
benétigen die meisten Patienten Ta-
gesdosen zwischen 375 und 625 mg,
um eine gute antiparkinsonische
Wirkung zu erzielen. Wir versu-
chen, 1000 mg téglich nicht zu iiber-
schreiten. Bei einzelnen Patienten
konnen aber durchaus 1250 bis
1500 mg notig sein.

Beim Parlodel® und beim Doper-
gin® versuchen wir Tagesdosen von
25 bzw. 2,0 mg nicht zu iiberschrei-
ten. Meistens kommt man mit 12,5-
15 mg bzw. 1,0 bis 1,2 mg pro Tag
aus. Auch hier konnen die erwihn-
ten Grenzen bei Bedarf iiberschrit-
ten werden.

Ist die Kombination der
Behandlung mit einem MAO-B-
Hemmer (Selegilin [Jumexal®])
sinnvoll?

Die Verbesserung der antiparkinso-
nischen Wirkung der L-Dopa-Pri-
parate durch die Zugabe von Selegi-
lin ist bei den meisten Patienten ge-
ring. Im Einzelfall kann aber
durchaus ein Versuch gemacht wer-
den.

Es gibt eine Hypothese, die besagt,
dass durch MAO-Hemmer die Pro-
gredienz der Krankheit gestoppt
oder wenigstens verlangsamt wer-
den konne. Diese Hypothese beruht
auf der Annahme, dass das idiopa-
thische Parkinsonsyndrom durch
MPTP* oder eine MPTP-dhnliche
Substanz verursacht werde. Fiir die
Umwandlung von MPTP ins neuro-
toxische MPP* wird eine Mono-
aminoxidase benotigt, die durch das
Selegilin gehemmt werden soll. Es
bleibt vorderhand dem Tempera-
ment des Arztes und des Patienten
anheimgestellt, ob aufgrund einer
Hypothese, die auf einer Kette von
unbewiesenen Annahmen beruht,
gleichsam prophylaktisch Selegilin
verschrieben werden soll oder nicht.
Die Frage wird gegenwirtig in den
USA in einer grossen Studie unter-
sucht, es ist aber noch nicht voraus-
zusehen, wann schliissige Resultate
zu erwarten sind.

Welchen Stellenwert hat die
Physiotherapie in der
Behandlung des
Parkinsonsyndroms?

Es ist schwierig, die Wirkung der
Physiotherapie mit wissen-
schaftlichen Methoden zu beweisen.
Sie hat keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf, und niemand
wird von ihr eine Heilung des Par-
kinsonsyndroms erwarten. Die Er-
fahrung lehrt aber, dass viele Patien-
ten von einer guten Physiotherapie
viel profitieren konnen. Sie gewin-
nen dabei meist ihr Selbstvertrauen
zuriick, was ihnen erlaubt, Bewe-
gungsablidufe oder Tatigkeiten, die
sie verloren glaubten, wieder aufzu-
nehmen. Vielfach konnen dem Pa-
tienten auch Tricks gezeigt werden,
die ihm seine tdglichen Verrichtun-
gen ermoglichen oder erleichtern.

* MPTP (1-Methyl-4-Phenyl-1,2,5,6-Tetra-
hydropyridin) verursachte 1982 bei akziden-
teller Injektion durch Drogenabhingige ein
akutes Parkinsonsyndrom.




Sollen Dopaminagonisten von
Anfang an oder erst spater
verschrieben werden?

Eine Monotherapie mit Dopamin-
agonisten (Bromokriptin [Parlo-
del®], Lisurid [Dopergin®]) bewéhrt
sich bei den wenigsten Patienten.
Diese Medikamente werden des-
halb praktisch immer zusammen mit
einem Prédparat, das L-Dopa und
einen Dekarboxylasehemmer (Ma-
dopar®, Sinemet®) enthilt, gege-
ben. Die Frage, ob man letztere
schon frith oder erst spédter mit
einem Dopaminagonisten kombi-
nieren soll, wird von den Fachleuten
unterschiedlich beantwortet. Die
einen, wir zdhlen uns zu dieser
Gruppe, befiirworten einen Be-
handlungsbeginn mit einem L-Do-
pa-Prédparat allein. Erst spéter ge-
ben wir, falls Probleme auftreten,
noch einen Dopaminagonisten da-
zu. Dieses Vorgehen hat den Vor-
teil, dass die Therapie am Anfang
relativ einfach ist und damit auch
mit einer besseren Compliance ge-
rechnet werden darf. Ausserdem ge-
stattet es uns, potente Medikamente
in Reserve zu halten und sie erst bei
einer Verschlechterung des Zustan-
des einzusetzen.

In letzter Zeit sind aber einzelne Be-
richte erschienen, die dafiir spre-
chen, dass sich eine friihzeitige
Kombination von L-Dopa-Préipara-
ten mit einem Dopaminagonisten
giinstig auf den Langzeitverlauf aus-
wirkt. Es sollen bei diesen Patienten
viel weniger Dyskinesien und Wir-
kungsschwankungen, insbesondere
on-off-Phdnomene, auftreten. Soll-
ten sich diese Berichte bestdtigen,
miissen wir in Zukunft moglicher-
weise unser Behandlungskonzept
entsprechend anpassen.

Wie kann man Ubelkeit und
Brechreiz bekampfen?

Besonders am Anfang der Behand-
lung mit L-Dopa plus Dekarboxyla-
sechemmer oder mit einem Dop-
aminagonisten konnen Ubelkeit
und Erbrechen auftreten. Die (vor-
iibergehende) Gabe des peripher
wirkenden Dopaminantagonisten
Domperidon (Motilium®) bewihrt
sich hier meist sehr gut. Ausserdem
kann man die Dosissteigerung ver-
langsamen.

Was kann man gegen
Schmerzen tun?

Rund zwei Drittel der Parkinsonpa-
tienten leiden dauernd oder zeitwei-
se an Schmerzen, die sehr quilend
sein konnen. Die Bekdmpfung die-
ser Schmerzen ist nicht immer
leicht. Es gibt Patienten, die auf zu-
sdtzliche Gaben von L-Dopa oder
auf den Zusatz von Dopaminagoni-
sten gut ansprechen. In anderen Fil-
len bewihren sich Antirheumatika,
insbesondere nichtsteroidale Ent-
ziindungshemmer. In der Literatur
finden sich Hinweise auf Erfolge mit
Lithium, das allerdings mit entspre-
chender Vorsicht gegeben werden
muss. Wir glauben, dass auch eine
geeignete Physiotherapie zur Ver-
minderung der Schmerzen beitra-
gen kann.

Bringen Medikamente, welche
die zerebrale Durchblutung
verbessern sollen, fiir die
Behandlung der
Parkinsonpatienten etwas?

Ein positiver Effekt dieser Medika-
mente konnte bei Parkinsonpatien-
ten nie nachgewiesen werden. Sie
sollten deshalb auch nicht verschrie-
ben werden. Besondere Vorsicht ist
mit den Calciumantagonisten Flu-
narizin und Cinnarizin geboten, die
ihrerseits zu einem medikamento-
sen Parkinsonsyndrom fithren kon-
nen.

Wie soll mit der Behandlung
begonnen werden?

Die Tabelle gibt Hinweise, wie die
Therapie eingeleitet werden kann.
Es ist wichtig, dass alle Medikamen-
te einschleichend mit langsamer Do-
sissteigerung verabreicht werden.
Gerade bei den L-Dopa-Préparaten
und bei den Dopaminagonisten
muss man sich darauf einstellen,
dass der optimale Therapieerfolg
erst nach mehreren Wochen bis Mo-
naten eintritt. Viele vermeintliche
Therapieversager sind auf eine zu
hohe Anfangsdosierung, auf eine zu
rasche Dosissteigerung oder auf
eine zu kurze Therapiedauer zu-
riickzufiihren.

Wann soll mit der
antiparkinsonischen Therapie
begonnen werden?

Der Zeitpunkt des Behandlungsbe-
ginns richtet sich in erster Linie nach
dem Leidensdruck des Patienten.
Wenn der Patient sich durch Parkin-
sonsymptome beeintrichtigt fiihlt
und wenn er sich in seiner berufli-
chen Tétigkeit gestort fiihlt, soll mit
der Behandlung begonnen werden.
Es hat keinen Sinn, diskrete Sym-
ptome, welche vom Patienten kaum
wahrgenommen werden, zu behan-
deln. Es ist aber auch nicht sinnvoll
zu warten, bis der Patient invalidi-
siert ist.

Tabelle: Vorschlédge fiir die Einleitung und die Fortfithrung der Therapie
beim Parkinsonsyndrom (nach Ludin, Das Parkinsonsyndrom, Stuttgart

1988). DH = Dekarboxylasehemmer.

Schwere der Symptomatik  Vorherrschendes Symptom

Tremor Rigor u. Akinese

leicht Anticholinergika Keine Behandlung
evtl. Amantadin

mittel Anticholinergika L-Dopa+DH

evtl. L-Dopa+DH

evtl. stereotaktische

Operation
schwer Anticholinergika L-Dopa+DH

L-Dopa+DH Dopaminagonist

evtl. Dopaminagonist

evtl. Selegilin

evtl. Selegilin
evtl. stereotaktische Operation




Anhang:
Operative Therapien

Welches ist der Stellenwert der
stereotaktischen Operationen?

Stereotaktische Operationen wer-
den seit iiber 30 Jahren besonders
zur Bekdmpfung des Tremors
durchgefithrt. Wegen der guten
Wirksamkeit der neueren Medika-
mente werden diese Eingriffe heute
viel seltener durchgefiihrt als noch
in den 60er Jahren. Sie sind aber
keineswegs obsolet geworden. Als
giinstigste Konstellation fiir eine
Operation sehen wir einen jiinge-
ren, psychoorganisch nicht verdn-
derten Patienten mit starkem einsei-
tigem Tremor, aber nur wenig Rigor
und Akinese. Das soll nicht heissen,
dass nicht auch andere Patienten er-
folgreich operiert werden konnen.
Mit beidseitigen Eingriffen sollte
man aber zuriickhaltend sein.

Welches ist der heutige Stand
der Transplantationschirurgie
bei Parkinsonpatienten?

Es wurden bisher zwei verschiedene
Transplantationsarten durchge-
fiihrt: Einerseits wurde Gewebe aus
dem Nebennierenmark des Patien-
ten, andererseits foetales Hirngewe-
be ins Gehirn der Patienten implan-
tiert. Der erstgenannte Eingriff
wurde bisher an mehreren hundert,
der zweite erst an wenigen Patienten
durchgefiihrt. Die anfidnglich sehr
enthusiastischen Berichte, die leider
zu frith durch die Massenmedien
verbreitet wurden, haben einer
skeptischen Betrachtungsweise
Platz gemacht. Anscheinend hat nur
ein sehr kleiner Teil der operierten
Patienten auf lingere Frist vom Ein-
griff profitiert, ganz abgesehen von
den nicht unerheblichen Risiken der
Eingriffe. Deshalb sind diese Ope-
rationen heute bestimmt noch als
experimentell zu bezeichnen.

(interessierte Leser seien auf den
ausfiihrlichen franzosischen Text
auf S. 8 hingewiesen)

Checkliste zur Diagnose
«ldiopathisches Parkinsonsyndrom»

1. Tremor

Handelt es sich vorwiegend um einen Ruhetremor? Falls ein Halte- oder
Aktionstremor iiberwiegt, muss die Differentialdiagnose «essentieller Tre-
mor» erwogen werden.

2. Rigor

Kann sich der Patient bei der Tonuspriifung geniigend entspannen? Beach-
te, dass der Muskeltonus bei dlteren Menschen normalerweise etwas hoher
ist als bei jungen.

3. Akinese

Sie dussert sich in einem Verlust oder einer Verminderung von automati-
schen und halbautomatischen Bewegungen; die Bewegungsabldufe werden
langsamer, und sie konnen nur schwer in Gang gesetzt werden.

Auch ein Depressiver kann akinetisch sein! Hier fehlt aber der Rigor.

4. Kleinschrittiger Gang

Ein kleinschrittiger Gang allein geniigt nicht zur Diagnose eines Parkinson-
syndroms. Es miissen auch noch entsprechende Befunde am Kopf und an
den oberen Extremitédten vorliegen.

5. Glabellareflex

Beim Gesunden habituiert dieser Reflex rasch, d.h. beim wiederholten
Beklopfen der Nasenwurzel blinzelt der Untersuchte nach kurzer Zeit nicht
mehr. Beim Parkinsonpatienten erschopft sich dieser Reflex wenig oder gar
nicht. Das Zeichen ist aber nicht pathognomonisch. Es kann bei vielen,
besonders dlteren Patienten beobachtet werden. Ausserdem fehlt es beim
beginnenden Parkinsonsyndrom nicht selten.

6. Psyche

Parkinsonpatienten sind nicht selten depressiv, manchmal schon vor Beginn
der motorischen Symptomatik. Im Verlaufe der Krankheit kann es auch zu
einer dementiellen Entwicklung kommen. Falls diese schon am Anfang
oder frith im Verlauf auftritt, muss an der Diagnose gezweifelt werden
(meist handelt es sich dann um die Alzheimersche Krankheit oder um eine
Multiinfarktdemenz).

7. Labor- und Rontgenuntersuchungen

Es gibt keine fiir die Diagnose typische Laboruntersuchung oder Réntgen-
aufnahme. In der Regel sind Schidel-CT und Kernspintomographie fiir die
Diagnose tiberfliissig.

8. Hereditit

Ein hereditdres Parkinsonsyndrom ist nach neueren Erkenntnissen sehr
selten. Vorsicht mit der Diagnose, wenn eine eindeutige familidre Bela-
stung vorliegt.

9. Alter bei Krankheitsbeginn

Das Parkinsonsyndrom beginnt im Durchschnitt mit etwa 55 Jahren. In
seltenen Féllen kann es aber auch bei viel jiingeren Patienten auftreten. Bei
einem Beginn vor 40 Jahren spricht man von einem «juvenilen Parkinson-
syndrom». Andere extrapyramidale Leiden, insbesondere ein M. Wilson
(Bestimmung des Coeruloplasmins im Serum), miissen ausgeschlossen wer-
den.

10. Medikamente
Nimmt der Patient Medikamente ein, welche ein Parkinsonsyndrom verur-
sachen konnten (Neuroleptika, Reserpin, Flunarizin, Cinnarizin)?




12 questions et réponses sur le traitement de la maladie de Parkinson

Prof. Dr med. J. Siegfried

Etant donné que ce numéro spécial
est adressé, en plus des lecteurs régu-
liers, a plus de six mille médecins
établis, les articles scientifiques des
pages suivantes sont particulierement
destinés a des professionnels.

Nous conseillons a nos autres lec-
teurs de se référer a la liste de publi-
cations de la page 16.  La rédaction

Quand le traitement parkin-
sonien doit-il étre instauré?

L’instauration du traitement repose
en principe sur les manifestations
subjectives du patient. Lorsque la
personne atteinte se sent génée dans
son activité de tous les jours, dans sa
vie professionelle et dans sa vie so-
ciale, un traitement doit étre instauré.
Lorsque les symptomes sont discrets
et a peine ressentis, le traitement peut
étre retardé. Il ne faut toutefois en
aucun cas attendre ['apparition de
symptomes invalidisants.

Comment instaurer le
traitement?

Le tableau donne quelques re-
commandations sur le traitement en
relation avec la sévérité des symp-
tomes. Tous les médicaments doivent
étre prescrits en doses lentement pro-
gressives. Le traitement médicamen-
teux optimal, particuliérement celui a
la L-Dopa et aux agonistes de la do-
pamine ne sera atteint qu'apres plu-
sieurs jours ou semaines, lorsque la
dose aura été adaptée a la personne
concernée. Beaucoup de soi-disant
échecs du traitement sont dus a des
doses trop fortes ou trop faibles et
conduisent a une interruption du trai-
tement bien malvenue.

Les agonistes de la dopamine
doivent-ils étre donnés
précocément ou tardivement?

Une monothérapie avec des agonistes
de la dopamine (Bromocriptine
[Parlodel®],  Lisuride  [Doper-
gine®]) n’est utile que chez trés peu
de patients. Ces médicaments ne se-

ront donc donnés pratiquement qu’a-
vec une préparation de L-Dopa et
d’inhibiteur de la décarboxylase
(Madopar®, Sinemet®). Il n’y a pas
unité de vue chez les spécialistes pour
une telle association précoce ou tar-
dive. Les uns, desquels nous faisons
partie, recommandent un traitement
a base de L-Dopa seul. Lorsque dans
une phase tardive, certains pro-
blémes se posent, une combinaison
avec un agoniste de la dopamine peut
se discuter. L’avantage de ce concept
est la simplification du traitement de
début et par la-méme une meilleure
compliance peut en étre attendue. De
plus, cela permet de garder des médi-
caments qui sont également actifs et
précieux en réserve.

Quelques publications de ces der-
niers temps ont rapporté les avan-
tages a long terme d’une association
précoce de L-Dopa avec un agoniste
de la dopamine avec moins de dyski-
nésies et de variations journalieres,
tels les phénomenes on-off. Si ces ob-
servations devaient avec le temps se
confirmer, nous pourrions alors étre
amenés a revoir notre concept.

L’adjonction d’un inhibiteur de la
MAO-B (Selegiline [Jumexal ®])
est-elle utile?

Une amélioration de [lefficacité anti-
parkinsonienne des préparations a
base de L-Dopa par adjonction de
Selegiline est en général modérée. Un
essai toutefois peut étre tenté.

L’intérét d’'un inhibiteur de la
MAO-B serait sa possible action de
freinage de I’évolution de la maladie
de Parkinson. Cette hypotheése im-
plique une analogie du syndrome
parkinsonien idiopathique avec le
syndrome causé par le MPTP ou une
substance semblable. Le MPTP se
transforme en substance neuro-
toxique MPP+ par une monoami-
noxidase qui serait ainsi inhibée par
la Selegiline. Dans létat actuel de
nos connaissances, il faut donc lais-
ser ce libre choix d’un traitement pro-
phylactique qui ne repose que sur une
hypothése. Une large étude aux
Etats-Unis a pour but de clarifier ce

point, mais il faudra attendre encore
longtemps les conclusions que l'on
pourra en retirer.

Comment doser les
médicaments a base de L-Dopa
et les agonistes de la dopamine?

La plupart des patients ont besoin de
doses journalieres de Madopar® ou
de Sinemet® variant entre 375 et
625 mg pour atteindre un controle sa-
tisfaisant de leur symptomatologie.
Nous essayons de ne pas dépasser des
doses de 1000mg journalieres,
quoique dans certains cas, 1250, voire
1500 mg sont nécessaires.

Avec le Parlodel® et la Dopergin®
nous essayons de ne pas dépasser 25,
respectivement 2.0mg, la dose
moyenne étant de 12.5 a 15 mg, res-
pectivement 1.0 a 1.2 mg. Selon les
besoins toutefois, des doses plus éle-
vées sont possibles.

Y a-t-il une diéte qui peut
influencer la maladie ou la
symptomatologie?

La réponse est non. Néanmoins, il
apparait que la résorption de L-Dopa
dans lintestin et son passage a travers
la barriére sang-cerveau peut étre di-
minuée par des protéines se trouvant
dans l'alimentation. Une diete rela-
tivement pauvre en protéines peut
ainsi étre recommandeée avec la plus
grande absorption de blanc d’oeuf
vers le soir seulement. Toutefois, la
plupart des patients qui suivent cette
diete qui n’est pas aisée et qui peut
conduire aux dangers d’une hypo-
protéinémie, n’en retire qu'un pauvre
bénéfice. Nous ne la recommandons
donc qu’exceptionnellement. Lors
d’aggravation post-prandiale de la
symptomatologie, il suffit le plus
souvent de prendre les médicaments
30 a 45 minutes avant les repas.

Les anticholinergiques peuvent-
ils étre donnés aux personnes
agéees?

Les anticholinergiques peuvent, chez
les personnes dgées et particuliere-
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ment chez celles atteintes psychoor-
ganiquement, conduire a des états de
confusion et a une aggravation de la
diminution des fonctions intellec-
tuelles. Ils ne doivent donc pas étre
donnés ou alors que trés prudem-
ment.

Quelle est la valeur de la
physiothérapie dans le
traitement de la maladie de
Parkinson?

1l est difficile de démontrer par des
méthodes scientifiques Uefficacité de
la physiothérapie. Elle n’a pas d’in-
fluence sur le décours de la maladie et
n’a bien sir pas d’effet curatif. L’ex-
périence montre cependant que beau-
coup de parkinsoniens profitent lar-
gement d’'une physiothérapie bien
conduite; il reprennent une confiance
qui leur permet de retrouver une mo-
bilit¢ qu’ils croyaient avoir perdue.
Ils apprennent aussi les moyens qui
facilitent lactivité journaliere.

Que peut-on faire contre la
douleur?

Jusqu'aux deux-tiers des parkinso-
niens peuvent souffrir épisodique-
ment ou continuellement de douleurs
qui sont quelques fois trés pénibles.
Le traitement n’en est pas toujours
simple. Certains patients peuvent bé-
néficier d’une dose supplémentaire
de L-Dopa ou de l'adjonction d’un
agoniste de la dopamine. Dans
d’autres cas, des antirhumatismaux,
notamment des inhibiteurs de l'in-
flammation non-stéroidiens peuvent
étre précieux. Il a été rapporté dans la
littérature que le lithium serait effi-
cace, mais qu’il devrait étre donné
avec précaution. Nous pensons enfin
qu'une physiothérapie bien adaptée
peut aider a diminuer la douleur.

Que doit-on penser des
méthodes de traitement
alternatives?

Aucun effet positif a notre connais-
sance n’'est a mettre sur le compte
d’une méthode de traitement alterna-
tive. Tant qu’il s’agit toutefois d’une
méthode sans danger, rien ne s’op-
pose a l'essai d’'une médecine paral-
lele, pour autant que le traitement
médical instauré soit respecté.
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Les médicaments favorisant la
circulation cérébrale sont-ils
utiles dans le traitement de la
maladie de Parkinson?

Un effet positif de ces médicaments
dans la maladie de Parkinson n’a pas
pu étre mis en évidence, et ils ne de-
vraient pas étre prescrits. Une pru-
dence particuliére est de mise avec les
antagonistes du calcium flunarizine
et cinnarizine, qui peuvent conduire
a un syndrome parkinsonien médica-
menteux.

Comment lutter contre les
malaises et la nausée?

Le début du traitement a L-Dopa en
combinaison avec un inhibiteur de la
décarboxylase ou a un agoniste de la
dopamine peut quelquefois S’ac-
compagner de malaises et de nau-
sées. L’adjonction temporaire d’un
antagoniste périphérique de la dopa-
mine, le domperidon (Motilium®)
est tres efficace. Un ralentissement
dans 'augmentation des doses s’im-
pose aussi.

Tableau: Propositions pour U'introduction et la continuation du traitement de
la maladie de Parkinson (d’apres Ludin, [modifié]).

DH = inhibiteur de la décarboxylase

Degré de la Symptome dominant
symptomatologie
Tremblement Rigidité et akinésie
léger Anticholinergiques Aucun
év. Amantadine
moyen Anticholinergiques L-Dopa+DH
év. L-Dopa+DH
év. Opération stéréotaxique
grave Anticholinergiques L-Dopa+DH
L-Dopa+DH Agoniste
de la dopamine
év. Agoniste
de la dopamine
év. Selegiline év. Selegiline
év. opération stéréotaxique
Traitement neuro- grande sécurité, de supprimer le

chirurgical de la
maladie de Parkinson

Deux approches totalement diffé-
rentes dans le traitement neuro-
chirurgical de la maladie de Parkin-
son sont a considérer:

1. Les opérations dites stéréotaxiques
qui consistent a améliorer ou suppri-
mer quelques manifestations bien dé-
finies de la maladie. 1l s’agit d’un trai-
tement symptomatique. Par une lé-
sion bien délimitée de 3 a 5 mm de
diametre par coagulation contrélée
dans un noyau bien défini du thala-
mus (dans le cerveau moyen) au
moyen d’une électrode introduite par
voie stéréotaxique (calcul mathéma-
tique de la cible choisie) par un trou
de trépan de 2.5 mm de diameétre seu-
lement, il est possible, avec une

tremblement et la rigidité d'un coté
du corps dans plus de 80% des cas.
Les mouvements fins des doigts en
seront également améliorés, les mou-
vements involontaires dils a la L-Do-
pa aussi et les douleurs, si elles
existent, atténuées ou supprimées.
Une alternative consiste a introduire
une électrode beaucoup plus fine et a
la laisser en place. Une stimulation
électrique étant en mesure de contro-
ler le tremblement, elle sera alors re-
lice a un pacemaker neurologique
implanté sous la clavicule. Cette mé-
thode est recommandable lorsqu’il
peut y avoir un risque a la coagula-
tion ou en cas de traitement du coté
opposé a celui déja traité antérieure-
ment par coagulation. Il ne s’agit
donc en aucune de ces deux mé-
thodes d’un traitement de la maladie
de Parkinson elle-méme, mais de
quelques-uns de ses symptomes; dans




les indications bien choisies, elle est
de grande valeur et doit étre re-
commandée ou pour le moins dis-
cutée.

2. Depuis 1982, des essais a visée
curative avec implantation intracéré-
brale de tissus vivants capable de
produire la L-Dopa déficiente par
substitution continue ont eu lieu. Les
résultats de la transplantation expéri-
mentale chez 'animal de tissu ner-
veux central embryonnaire ou adulte
dans différents endroits du systeme
nerveux central de 'adulte avec un
haut degré de réussite ont suscité
chez les cliniciens un enthousiasme
précoce qui s’est concrétisé (trop) ra-
pidement par les premiéres tentatives
humaines. Apres la suggestion que
lautotransplantation de médullosur-
rénale ou de ganglion cervical sym-
pathique dans le corps strié de
patients atteints de maladie de Par-
kinson pourrait freiner la dégénéres-
cence du systéme nigrostrié et rem-
placer la source cellulaire déficiente
de catécholamines, les toutes pre-
mieres transplantations de médullo-
surrénales ont eu lieu en Suéde avec
des obervations critiques qui en ont
fait interrompre la poursuite. Cette
méthode a été reprise au Mexique dés
1986 avec aussitot mobilisation de la
presse pour des résultats apparem-
ment spectaculaires. Tout le monde
connait ainsi aujourd’hui le nom de
Madrazo, mais personne ceux des
Sueédois. Ces annonces de succes sont
a la base de trés nombreuses opéra-
tions dans le monde, par des tech-
niques semblables ou différentes, et
aujourd’hui, il faut reconnaitre que
les résultats sont, au mieux, trés mo-
dérés. Rien aujourd’hui ne permet de
croire avec certitude que le tissu de la
glande surrénale implanté survit,
croit et produit de la dopamine. Dés
1987, Madrazo implante du tissu pris
dans le mésencéphale de foetus et
rapporte a nouveau des succes, en-
core meilleurs. Cette méthode a été
répétée ailleurs avec des résultats mi-
tigés. Elle sera peut-étre une fois la
bonne, mais de trés nombreux pro-
blemes scientifiques sont encore a ré-
soudre, sans oublier les considéra-
tions éthiques, morales, religieuses et
politiques. En conclusion, la trans-
plantation de tissu dans le cerveau
pourrait une fois peut-étre déboucher
sur un avenir fabuleux, mais aujour-
d’hui elle n’en est encore qu’a des bal-
butiements expérimentaux.

Aide-mémoire pour le diagnostic le la maladie de
Parkinson ou syndrome parkinsonien idiopathique

Prof. Dr med. Jean Siegfried

1. Tremblement

1l s’agit en tout premier lieu d’un tremblement de repos. Si un tremblement
d’attitude ou lors de mouvements intentionnels domine le tremblement de
repos, le diagnostic de tremblement cérébellaire (qui peut étre essentiel ou
secondaire) doit étre évoqué et approfondi.

2. Rigidité

Le patient est-il en mesure de se reldcher suffisament lors de I'examen du
tonus? Il faut se rappeler que chez les personnes dgées, le tonus musculaire est
généralement plus prononcé que chez les jeunes.

3. Akinésie

Ce symptome se manifeste par une perte ou une diminution des mouvements
automatiques ou semi-automatiques. Le mouvement sera difficilement mis en
marche et son déroulement est ralenti. Une personne dépressive peut aussi étre
hypokinétique, mais la rigidité manque dans ce cas.

4. Marche a petits pas
A lui seul cet aspect ne suffit pas au diagnostic d’'un syndrome parkinsonien,
bien qu’il soit le plus souvent typique. D’ autres signes doivent étre recherchés.

5. Réflexe naso-palpébral

Lorsque I'on frappe du doigt rythmiquement la racine du nez du sujet que I'on
examine, il ferme les paupiéres normalement les 3 ou 4 premiéres fois, chez le
parkinsonien, ce réflexe ne s'épuise que trés lentement et méme pas du tout. Ce
signe n’est pas pathognomonique, mais tres précieux dans le diagnostic incer-
tain, il peut se rencontrer néanmoins dans d’autres affections et chez I’homme
age.

6. Psychisme

Les parkinsoniens sont souvent dépressifs, et ce parfois déja avant les ma-
nifestations motrices. Le développement d’une démence peut apparaitre dans
le décours de la maladie; si elle est précoce, il faut douter du diagnostic et
penser a une maladie d’Alzheimer ou a une démence par multiples infarcisse-
ments cérébraux.

7. Examens de laboratoire et radiologiques

Il n’y a pas d’examens de laboratoire ou de radiologie qui puissent confirmer
ou suggerer le diagnostic de maladie de Parkinson. En général, les scanners et
les résonances magnétiques sont superflus.

8. Hérédité
Un syndrome parkinsonien héréditaire est exceptionnel. En présence de cas
dans la famille, il faut étre prudent avec un diagnostic précoce.

9. Age de début de la maladie
L’age moyen de la maladie est d’environ 55 ans. Plus la personne est jeune,
plus la prévalence est rare. En dessous de I’dge de 40 ans, on parle de maladie
de Parkinson juvénile. Dans ces cas-la, d’autres maladies extrapyramidales,
comme la maladie de Wilson (il faut alors rechercher la coeruloplasmine dans
le sérum), doivent étre exclues.

10. Médicaments
Des médicaments tels les neuroleptiques, la réserpine, la flunarizine, la cinna-
rizine, pris pendant longtemps peuvent provoquer une maladie de Parkinson.




12 domande e risposte sulla terapia della malattia di Parkinson

Prof. Dr. med. C. Tosi

Perché questa edizione speciale del
nostro bollettino viene spedita que-
sta volta anche ad un sei mila incirca
di medici, gli articoli scientifici delle
pagine seguenti si rivolgono esplici-
tamente a delle persone esperte.

Agli altri lettori nostri chiediamo
comprensione. La redazione

Quando si deve iniziare la
terapia?

Il momento dipende in primo luogo
dal grado di sofferenza del paziente.
Quando il paziente si sente nettamen-
te disturbato dai sintomi parkinsonia-
ni ed impedito nella sua attivita lavo-
rativa ¢ indubbiamente giunto il mo-
mento di iniziare la terapia. In genere
non ¢ opportuno trattare sintomi di-
screti, poco rilevanti per il paziente,
ma non & neppure sensato aspettare
che il paziente sia invalidato.

Come si deve iniziare la terapia?

La tabella da indicazioni in merito.
E importante aumentare gradata-
mente la dose dei medicamenti. So-
prattutto per quanto riguarda i pre-
parati a base di L-Dopa e gli agonisti
della Dopamina si deve tener pre-
sente il fatto che il risultato ottimale
subentra solo dopo diverse settima-
ne o mesi.

Si devono introdurre gli agonisti
della Dopamina fin dall’inizio o
solo in un secondo tempo?

Pochi pazienti approfittano in modo
sostanziale e prolungato di una mo-
noterapia con agonisti della Dopa-
mina (Bromocriptina — [Parlodel®],
Lisuride [Dopergin®]). Questi me-
dicamenti vengono quindi quasi
sempre dati in combinazione con un

preparato a base di L-Dopa e di un
inibitore della Decarbossilasi (Ma-
dopar®, Sinemet®). La questione se
sia 0 meno opportuno iniziare con
questa combinazione o con i soli
prodotti a base di L-Dopa non trova
finora una risposta univoca. Parte
degli specialisti, come noi, preferi-
scono iniziare con la sola L-Dopa e
solo piu tardi, se subentrano proble-
mi, aggiungono un agonista della
Dopamina. Questa strategia ha il
vantaggio di una maggiore semplici-
ta e probabilmente di una migliore
compliance e permette di tenere in
riserva un medicamento efficace in
caso di peggioramento della situa-
zione.

Recentemente sono apparse singole
comunicazioni tendenti a dimostra-
re che la combinazione precoce di
preparati a base di L-Dopa con ago-
nisti della Dopamina puo avere un
effetto positivo sul decorso della
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malattia a lungo termine. I pazienti
avrebbero minori diskinesie e flut-
tuazioni di efficacia, in particolar
modo minori fenomeni on-off. Se
questo dovesse trovare conferma
anche noi probabilmente modifiche-
remo in futuro il nostro concetto te-
rapeutico.

E sensata la combinazione con
un inibitore MAO-B (Selegilina
[Jumexal®])?

La maggior parte dei pazienti ottie-
ne uno scarso miglioramento dell’a-
zione antiparkinsoniana dell’ L-Do-
pa aggiungendovi della Selegilina.
Un tentativo terapeutico pud co-
munque essere giustificato.

Si ipotizza che gli antagonisti MAO
possano arrestare la progredienza
della malattia o per lo meno frenar-
la. Questa ipotesi parte dall’assun-
zione che la sindrome parkinsoniana
idiopatica possa essere causata dalla
MPTP o da una sostanza ad essa vi-
cina. La trasformazione della MPTP
nella MPP, prodotto neurotossico,
ha bisogno di una monoaminossida-
si, che potrebbe essere inibita dalla
Selegilina. La prescrizione della Se-
legilina a titolo profilattico sarebbe
attualmente basata su una catena di
assunzioni non ancora confermate.
Negli Stati Uniti il problema ¢ at-
tualmente oggetto di un grande stu-
dio. Non possiamo ancora prevede-
re quando ne avremo i risultati.

Come devono essere dosati i
preparati a base di L-Dopa e gli
agonisti della Dopamina, quali
sono le dosi massime?

La maggior parte dei pazienti usa
dosi di Madopar e Sinemet compres-
se trai375 e i 625 mg. al giorno per
avere una buona azione antiparkin-
soniana. Noi cerchiamo di non supe-
rare 1 1000 mg. al giorno. Per singoli
pazienti potranno pero essere neces-
sarie anche dosi di 1350-1500 mg.
Cerchiamo di non superare una dose
giornaliera di 25 mg. di Parlodel e di
2 mg. di Dopergina. In genere si rie-
sce a limitare la dose a 12,5-15 mg.,
rispettivamente 1-1,2 mg. al giorno.
Anche questi limiti possono pero es-
sere superati in singoli casi.

Vi sono diete che possono
influenzare la malattia o i
sintomi?

Nessuna dieta ha un influsso sulla
malattia di Parkinson. E pero dimo-
strato che l’assorbimento dell’ L-
Dopa nell’intestino ed il suo passag-
gio attraverso la barriera ematoen-
cefalica possono essere diminuiti
dalle proteine alimentari. E’ stata
percid proposta ai pazienti parkin-
soniani una dieta molto povera in
proteine durante la giornata (dieta
libera per la cena.) Questa dieta non
¢ di facile esecuzione, comporta il
rischio di una ipoproteinemia e nella
maggior parte dei casi non porta a
miglioramenti di rilievo. Percid noi
la eseguiamo solo in casi particolari .
In genere ¢ sufficiente assumere i
medicamenti 30-45 minuti prima
dei pasti in caso di peggioramento
post-prandiale.

Gli anticolinergici possono o
meno essere prescritti a pazienti
anziani?

Gli anticolinergici possono portare a
stati confusionali e ad una diminu-
zione delle facolta mentali in pazien-
ti anziani, specialmente in pazienti
psicorganici. Per questo tipo di pa-
zienti gli anticolinergici non devono
essere dati o devono essere introdot-
ti con molta prudenza.

Tabella: Proposte di terapia nella sindrome parkinsoniana (da Ludin, «Das
Parkinsonsyndrom», Stuttgart, 1988)

ID =inibitore della Decarbossilasi

Come possono essere
combattuti la nausea ed il
vomito?

Specialmente all’inizio della terapia
con L-Dopa pit un inibitore della
Decarbossilasi o con un agonista
della Dopamina possono manife-
starsi nausea e vomito. La sommini-
strazione transitoria di un agonista
della Dopamina a livello periferico
come il Doperidone (Motilium) ¢ in
genere molto utile. Si puo inoltre
rallentare ’aumento della dose del
farmaco di base.

Cosa si puo fare contro i
dolori?

Circa i 2/3 dei pazienti soffrono con-
tinuamente o ad intermittenza di do-
lori che possono essere molto fasti-
diosi. La terapia non € sempre faci-
le. Vi sono pazienti che rispondono
alla somministrazione di una dose
supplementare di L-Dopa o all’asso-
ciazione con un agonista della Do-
pamina. In altri casi puo essere utile
I'introduzione di medicamenti ad
azione antireumatica, in particolare
di antiflogistici non steroidei. Nella
letteratura vi sono accenni a successi
terapeutici con Litio, che comunque
deve essere dato con la necessaria
prudenza. Crediamo che anche una
fisioterapia appropriata possa con-
tribuire alla diminuzione dei dolori.

Entita della

Sintomo predominante

sintomatologia : A
5 Tremore Rigor e Acinesi
lieve Anticolinergici Nessuna terapia
ev. Amantadina
di media gravita  Anticolinergici L-Dopa+ID
ev. L-Dopa+ID
ev. operazione stereotassica
grave Anticolinergici L-Dopa+ID
L-Dopa+ID agonisti della Dopamina

ev. agonisti
della Dopamina
ev. Selegilina

ev. operazione stereotassica

ev. Selegilina

11



Medicamenti che favoriscono la
circolazione cerebrale possono
essere utili nella terapia della
malattia di Parkinson?

Un effetto positivo di questi medica-
menti nei pazienti parkinsoniani
non ¢ mai stata dimostrata, quindi
non dovrebbero essere prescritti.
Particolare prudenza & necessaria
nella somministrazione di antagoni-
sti del calcio come la Flunarizina e la
Cinnarizina, che possono provocare
un parkinsonismo medicamentoso.

Quale ruolo gioca la fisioterapia
nella cura della malattia di
Parkinson?

E difficile dimostrare scientifica-
mente l'utilita della fisioterapia.
Non ha alcun’ influsso sull’evoluzio-
ne della malattia e nessuno pud
aspettarsi una guarigione della sin-
drome parkinsoniana. L’esperienza
indica perd che molti pazienti ap-
profittano molto di una buona fisio-
terapia. Riacquistano la fiducia nei
propri mezzi e questo favorisce la
ripresa di attivita che avevano even-
tualmente abbandonate. Tramite la
fisioterapia i pazienti imparano an-
che degli stratagemmi utili a sempli-
ficare e facilitare ’attivita giornalie-
ra.

Cosa ci si deve attendere dai
metodi terapeutici alternativi?

A nostra conoscenza nel Morbo di
Parkinson un effetto positivo di un
metodo terapeutico alternativo non
¢ mai stato dimostrato. Non abbia-
mo nulla in contrario nei riguardi di
terapie innocue (e poco costose).

Puo venir ordinato gratuitamente
presso la segreteria centrale la
pubblicazione seguente (v. carto-
lina alla fine di questo bolletti-
no):

Vivere con la malattia di Parkin-
son (SANDOZ-WANDER SA,
Berna).
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Aiuto alla diagnosi della malattia di Parkinson

Prof. Dr. med. C. Tosi

1. Tremore

Il tremore ¢ presente soprattutto a riposo (tremore statico). Se predomina
un tremore posturale o intenzionale deve essere presa in considerazione la
diagnosi di tremore essenziale.

2. Rigor

Badare a che durante I’esame del tono muscolare il paziente sia in grado di
rilassarsi sufficientemente. Tener conto del fatto che nelle persone anziane
un certo ipertono muscolare puo essere fisiologico.

3. Akinesi

Si manifesta in una perdita o in una diminuzione dei movimenti automatici o
semi-automatici. I movimenti diventano piu lenti e vengono iniziati con
fatica. Anche un depresso puo essere acinetico! In questo caso perd manca
il rigor.

4. Marcia a piccoli passi

Una marcia a piccoli passi, se ¢ un reperto isolato, non basta per diagnosti-
care una malattia di Parkinson. Devono esservi anche elementi diagnostici
al capo e alle estremita superiori.

5. Riflesso naso-palpebrale

Nelle persone sane questo riflesso si esaurisce rapidamente. La percussione
della radice del naso provoca inizialmente un battito palpebrale che poi si
estingue. Nella malattia di Parkinson questo riflesso tende a persistere. Il
segno non ¢ comunque patognomonico. Pud essere presente anche al di
fuori della malattia, soprattutto in pazienti anziani ed inoltre non raramente
manca in fase iniziale.

6. Psiche

Non raramente pazienti con malattia di Parkinson sono depressivi, talvolta
gia prima delle manifestazioni motoriche. Nel corso della malattia puo
insorgere uno scadimento delle facolta mentali. Se questo scadimento ¢
presente fin dall’inizio o si manifesta precocemente si deve dubitare della
diagnosi di malattia di Parkinson (per lo piu si trattera di una malattia di
Alzheimer o di una demenza da infarti cerebrali multipli).

7. Esami di laboratorio e radiologici
Non vi ¢ alcun esame diagnostico. In principio la TAC e la risonanza
magnetica cerebrale non sono necessarie per la diagnosi.

8. Ereditarieta

Nuovi studi indicano che una malattia di Parkinson su base ereditaria ¢
molto rara. In caso di chiaro carico familiare si deve porre la diagnosi con
prudenza.

9. Eta

La malattia di Parkinson inizia medicamente attorno ai 55 anni. Benché
raramente puo perd manifestarsi anche in persone molto piu giovani. Al di
sotto dei 40 anni si parla di malattia di Parkinson giovanile. In questi casi
devono venire escluse altre affezioni extra-piramidali, in particolar modo il
Morbo di Wilson (determinazione della Ceruloplasmina nel siero).

10. Medicamenti

Verificare se il paziente abbia assunto almeno per un certo periodo medica-
menti che possono causare una sindrome parkinsoniana (neurolettici, Re-
serpina, Metoclopramide, Flunarizina, Cinnarizina).
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