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Zusammenfassung

In der Langzeitbehandlung des idiopa-
thischen Parkinsonsyndroms stellen die
Fluktuationen (wearing-off, on/off-Phi-
nomen, Dyskinesien) eine grosse Heraus-
forderung dar. In der Folge werden die
gingigen Strategien zur Vorbeugung und
zur Bekidmpfung dargestellt. Auf zwei
neue Methoden, die bald verfiigbar sein
werden, wird besonders hingewiesen. Die
transdermale Applikation des Dopamin-
agnisten Rotigotin (Neupro®) erlaubt auf
einfache Weise, eine kontinuierliche do-
paminerge Stimulation zu erzielen. Auf-
wendiger ist die direkte Abgabe einer Le-
vodopa-/Carbidopa-Gelsuspension
(Duodopa®) ins Duodenum mittels einer
elektronischen Pumpe.

Schliisselworter: Parkinsonsyndrom —
Fluktuationen — L-Dopa — Dopamin-
agonisten — stereotaktische Opera-
tionen

Einleitung

L-Dopa mit Decarboxylasehemmer (DH)
(z.B. Madopar®, Sinemet®) sind unbestrit-
ten der Goldstandard in der Behandlung
des idiopathischen Parkinsonsyndroms
(IPS). In den frithen Krankheitsstadien
koénnen mit drei Tagesdosen bei den meis-
ten Patienten gute bis sehr gute Resultate
erzielt werden. In spiteren Stadien sind die
Therapieerfolge haufig nicht mehr so ein-
driicklich. Einerseits treten Stérungen auf,
die nicht auf einen Dopaminmangel zu-
riickzufithren sind (z.B. posturale Instabi-
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litdt, kognitive Storungen) und damit auch
nicht auf die Substitution von Dopamin
ansprechen konnen. Anderseits kommt es
zu Fluktuationen, fur die die pulsatile Wir-
kung von L-Dopa (mit-)verantwortlich ge-
macht wird [1]. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von L-Dopa plus DH
(1-2 Std.) kann keine kontinuierliche Sti-
mulation der zerebralen Dopaminrezepto-
ren mehr erreicht werden, nachdem als
Folge des fortschreitenden Untergangs der
dopaminergen nigro-striatalen Neurone
die striatale Dopaminspeicherkapazitit
immer geringer wird.

Die Fluktuationen machen sich anfinglich
meist dadurch bemerkbar, dass die Arznei-
mittelwirkung eine halbe bis eine Stunde
vor der nichsten filligen Dosis deutlich ab-
fallt (wearing-off). Da in der Nacht meist
keine Arzneimittel eingenommen werden,
kann es zu ausgeprdgten morgendlichen
Anlaufschwierigkeiten kommen. Im spéte-
ren Verlauf der Erkrankung kann es zum
Abfall der Wirkung kommen, die nicht
mehr eindeutig mit der Einnahme des Arz-
neimittels korreliert werden kann (on/off-
Phinomen). Es kann dabei zu einem chao-
tischen Wechsel von guten und schlechten
Phasen wihrend des Tages kommen (yoyo-
ing). Der Abfall der Wirkung wird von den
Patienten meistens als «Blockade» bezeich-
net. Dabei kommt es nicht nur zu einer Zu-
nahme der motorischen Kardinalsympto-
me Tremor, Rigor und Akinese sondern
auch zum Auftreten von sehr ldstigen Be-
gleitsymptomen. Erwihnt seien (schmerz-
hafte) Krimpfe, innere Unruhe, Angst-
zustdnde, Konzentrationsstérungen und
Schweissausbriiche. Vielfach werden diese

nicht-motorischen Begleitsymptome von
den Patienten als belastender empfunden
als die motorische Behinderung. Die guten
Phasen (on-Phasen) werden hiufig von
unwillkiirlichen choreatischen Bewegun-
gen (Dyskinesien) begleitet, die sowohl fiir
die Patienten als auch fiir die Umgebung
sehr lastig werden kénnen.

Folgende Strategien zur Privention und
Behandlung der Fluktuationen werden
eingesetzt (s. Tab. 1).

Behandlungsbeginn mit
Dopaminagonisten

Verschiedene Dopaminagonisten haben ei-
ne deutlich lingere Halbwertszeit als L-
Dopa plus DH, sodass sie keine oder eine
viel weniger ausgepragte pulsatile Wirkung
haben. Es konnte gezeigt werden, dass bei
einem Therapiebeginn mit Dopaminago-
nisten weniger Fluktuationen und Dyski-
nesien auftreten als unter L-Dopa plus DH
[2,3]. Es ist deshalb heute iiblich bei Pa-
tienten unter 65 bis 70 Jahren, die keine
psychoorganischen Storungen haben, die
Therapie mit einem Dopaminagonisten zu
beginnen [4]. Meistens werden die nicht-
ergolinen Substanzen Pramipexol (Sifrol®
Tabletten, t¥s: 8-12 Std.) oder Ropinirol
(Requip® Filmtabletten, t¥2: 6 Std.) einge-
setzt. Damit konnen in frithen Stadien gu-
te Resultate erzielt und das Auftreten von
Fluktuationen reduziert werden. Beim
Fortschreiten der Symptomatik benotigen
aber praktisch alle Patienten frither oder
spater zusitzlich L-Dopa plus DH.

Altere Patienten und solche mit psychoor-
ganischen Veridnderungen werden von An-
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Tab. 1: Synopsis der Wirkung der verschiedenen Strategien zur Verhiitung und zur Behandlung

der Fluktuationen. n.b. = nicht bekannt.

Verhiitung von
Fluktuationen

Beginn mit + =
Dopaminagonisten

L-Dopa- (+) (+)
Retardpraparate

Fragmentierung - (+)
der Einzeldosen

COMT-Hemmer n.b. +
MAO-B Hemmer n.b. +
Rasagilin

Rotigotin-Pflaster + n.b.
Apomorphin n.b. T
Levodopa-/ n.b. +
Carbidopa-

Gelsuspension

Stereotaktische n.b. +

Eingriffe

fang an mit L-Dopa plus DH behandelt, da
damit weniger psychische Nebenwirkun-
gen, die meist als sehr belastend empfun-
den werden, zu befiirchten sind.

Praparate mit gesteuerter
Wirkstofffreigabe

Priparate mit gesteuerter Freigabe von L-
Dopa plus DH, die den Wirkstoff beschleu-
nigt (Madopar wasserlosliche Tabletten
LIQ), verlangsamt (Sinemet CR Tabletten)
oder beides (Madopar Tabletten DR (Dual
Release)) freisetzen, werden hiufig einge-
setzt, um das wearing-off zu vermeiden
oder zu verringern. Der klinische Effekt
hilt sich allerdings in engen Grenzen. Die

Behandlung von
Fluktuationen

Bemerkungen

Es liegen noch keine Studien
liber den Einsatz in friihen
Stadien vor. Theoretisch darf
eine positive Wirkung erwartet
werden

Es liegen noch keine Studien
liber die Pravention von
Fluktuationen vor. Theoretisch
darf eine positive Wirkung
erwartet werden

Es liegen noch keine Studien
Uber den Einsatz in spateren
Stadien vor. Theoretisch darf
eine positive Wirkung erwartet
werden

Diese Methoden sind fiir die
Patienten eingreifend und
aufwendig, sodass eine An-
wendung in friihen Krank-
heitsstadien nicht in Frage
kommt

Bioverfiigbarkeit von Priparaten mit ge-
steuerter Wirkstofffreigabe ist besonders
anfillig auf Resorptionsstorungen im GI-
Trakt. In einer kiirzlich veréffentlichten
Arbeit konnte sogar gezeigt werden, dass
bei Patienten mit einer Helicobacter-pylo-
ri-Infektion die Absorption von L-Dopa
beeintriachtigt und moglicherweise bei der
Entstehung von Fluktuationen mitbeteiligt
ist [5]. Durch Eradikation von Helico-
bacter pylori konnte die Wirkstoffaufnah-
me bei gleichzeitiger Verbesserung des kli-
nischen Status optimiert werden. Diese Ar-
beit zeigt sehr eindriicklich die Bedeutung
der Umgebungsbedingung an Resorpti-
onsorganen.
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Fragmentierung der
Einzeldosen

Wegen der verkiirzten Wirkungsdauer der
einzelnen Dosen von L-Dopa muss die
Zahl der Tagesdosen bei den meisten Pa-
tienten allmihlich gesteigert werden. Da-
bei werden die Einzeldosen entsprechend
verkleinert, um die Gesamt-Tagesdosis
nicht zu stark ansteigen zu lassen, da sonst
vermehrt Dyskinesien und psychische Ne-
benwirkungen auftreten konnen. Nicht
selten werden die einzelnen Dosen aber so
niedrig, dass sie keine sichere Wirkung
mehr erzeugen.

Es ist allerdings nicht belegt, ob die pulsa-
tile Wirkung von L-Dopa damit nennens-
wert verringert wird. Ausserdem versteht
es sich von selber, dass sechs bis zwolf und
mehr tigliche Einzeldosen sowohl fiir die
Lebensqualitit als auch fiir die Complian-
ce nicht forderlich sind.

Hemmung des L-Dopa-
Abbaus

L-Dopa wird auf verschiedenen Wegen
metabolisiert. Daraus resultieren Wir-
kungsverluste sowie unerwiinschte Wir-
kungen. Es ergeben sich zwei wichtige Stra-
tegien die Abbauwege zu hemmen. Der ers-
te und wohl wichtigste Schritt war die Zu-
gabe eines Decarboxylase Hemmers (DH)
zu L-Dopa. Erst diese Kombination er-
moglichte den breiten Einsatz von L-Dopa
in der Therapie. Heute stehen fast nur noch
L-Dopa-Priparate in einer fixen Kombina-
tion mit Benserazid oder Carbidopa zur
Verfiigung.

Ein weiterer Abbauweg ist die O-Methylie-
rung von L-Dopa vor der Blut-Hirn-
Schranke. Dieser Schritt kann durch die
sogenannten Catechol-O-Methyltransfe-
rase-Hemmer (COMT-Hemmer) inhi-
biert werden. Durch die COMT-Blockade
wird die Methylierung von L-Dopa und
Dopamin verhindert und somit deren Aus-
scheidung verzogert, beziehungsweise de-
ren Bioverfugbarkeit erhoht. COMT-
Hemmer verlingern somit die Wirkung
dieser Arzneistoffe — alleine angewendet
haben sie keinen therapeutischen Effekt.
Mit Entacapon (Comtan® Filmtabletten)
und Tolcapon (Tasmar® Filmtabletten)
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stehen seit mehreren Jahren zwei Substan-
zen zur Verfiigung, welche die periphere
COMT wirksam hemmen. Die Halbwerts-
zeit der Einzeldosen von L-Dopa plus
DH werden deutlich verldngert, ohne ihre
Wirkstoffspitzen zu stark zu erhohen.
Damit konnen die wearing-offs wirksam
bekdmpft werden [6]. Es wird immer wie-
der diskutiert, ob es nicht sinnvoll wire,
schon zu Beginn der Behandlung L-Dopa
plus DH mit einem COMT-Hemmer zu
kombinieren, um damit eine kontinuier-
lichere dopaminerge Stimulation zu ge-
wihrleisten. Entsprechende Studien liegen
aber noch nicht vor, und in der Schweiz
sind die COMT-Hemmer erst beim Auf-
treten von Fluktuationen zugelassen. Die
beiden COMT-Hemmer haben unter-
schiedliche Halbwertszeiten. Entacapon
hat ungefihr die gleich lange Halbwerts-
zeit wie L-Dopa. Es wird deshalb zu jeder
L-Dopa-Dosis Entacapon dazugegeben.
Das potentere Tolcapon hat eine lingere
Halbwertszeit. Unabhingig von der Zahl
der L-Dopa-Dosen geniigen hier drei
Tagesdosen. Bei Tolcapon wurde vereinzelt
iiber schwere unverwiinschte Arznei-
mittelwirkungen berichtet (Leber). Aus
diesem Grund sind die Leberwerte
(SGPT/ALT oder SGOT/AST) im Blut re-
gelmaissig zu kontrollieren.

Hemmung des zerebralen
Dopaminabbaus

Dopamin wird im Gehirn einerseits durch
eine Monoaminoxidase-B (MAO-B) zu
DOPAC oxidiert und anderseits durch die
COMT zu 3-Methoxityramin methyliert.
Diese Zwischenprodukte werden durch die
COMT respektive durch die MAO-B zu
Homovanillinsdure  abgebaut.  Durch
MAO-B-Hemmer kann die Wirkung von
Dopamin verstarkt und verldngert werden.
Der neue MAO-B-Hemmer Rasagilin
(Azilect® Tabletten) hat nicht nur eine ein-
deutige Wirkung auf die Parkinsonsymp-
tomatik [7]. Bei Patienten mit Fluktuatio-
nen fiihrt es zu einer Verldngerung der on-
Zeiten in dhnlichem Ausmass wie Entaca-
pon [8].

Rasagilin sollte nicht mit Tolcapon kom-
biniert werden, das neben der peripheren
auch eine zentrale Wirkung hat, die
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Abb. 1: Kontinuierliche Abgabe einer Levodopa-
Carbidopa-Gelsuspension (Duodopa®) mittels
einer elektronischen Pumpe lber eine PEG-Son-
de, deren Spitze im Duodenum liegt.

Kombination kénnte zu einer Akkumula-
tion von Dopamin fiithren, das nicht mehr
oder nicht gentigend abgebaut werden
kann.

Parenterale Applikation

Die parenterale Applikation zur kontinu-
ierlichen Arzneistoffgabe von L-Dopa
oder Apomorphin bei schwer beherrsch-
barer Fluktuation ist in der Literatur gut
dokumentiert. Diese Behandlungsform
kommt jedoch nur in Ausnahmefillen zur
Anwendung, da die perorale generell der
parenteralen Behandlung vorzuziehen
ist. Die Anwendung von elektronischen
Pumpsystemen ist sowohl fiir die Pa-
tienten als auch ihre Betreuer aufwendig
und mitunter schwierig. Eine Therapie-
einstellung sollte deshalb immer statio-
ndr in einer spezialisierten Institution,
die auch eine fachgerechte Nachbetreuung
gewihrleistet, erfolgen. Wenn die Fluk-
tuation mit oraler Medikation nicht
beherrscht werden kann, lohnt sich in
vielen Fillen ein Versuch mit Apomor-
phin. Es konnte gezeigt werden, dass sich
Fluktuationen damit erheblich reduzie-
ren lassen [9,10]. Versuche mit sublin-
gualer und nasaler Applikation von Apo-
morphin haben sich aufgrund schlechter
lokaler ~Schleimhautvertraglichkeit und
schlechter Stabilitit (Apomorphin ver-
farbt sich in Anwesenheit von Luftsauer-
stoff zu einer stark griinen Verbindung)
nicht bewihrt.
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Duodenale Applikation
(Behandlung mit Duodopa®)

Durch die duodenale Applikation einer
Levodopa-Carbidopa-Gelsuspension
(Duodopa®: 1 ml enthilt 20 mg/5 mg)
mittels eines kleinen mobilen Pumpen-
systems ist seit kurzem eine weitere thera-
peutische Alternative fiir Patienten mit
fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung
verfiigbar. Weil Duodopa® kontinuierlich
tiber ein Sondensystem durch die Bauch-
decke und den Magen direkt in das Duo-
denum appliziert wird (Abb. 1), lassen sich
sehr gleichmissige Wirkstoffkonzentra-
tionen im Blut erzielen. In der Folge ver-
bessert sich die Beweglichkeit der Pa-
tienten, und Fluktuationen und Dyskine-
sien werden weitgehend vermieden. Nach
einer drztlichen Einweisung kann der Pa-
tient situationsabhingig die Dosis be-
darfsgerecht steuern. Die positiven thera-
peutischen Effekte von Duodopa® sind in
mehreren Studien belegt [11,12]. Es ver-
steht sich von selber, dass sich diese auf-
wendige und invasive Behandlung nicht
fiir frithe Krankheitsstadien eignet. Duo-
dopa® ist in der Schweiz (noch) nicht er-
haltlich.

Transdermale Applikation

Allen konventionellen Darreichungsfor-
men, mit Ausnahme der intravendsen
Dauertropfinfusion, ist gemeinsam, dass
die Arzneistoftfreigabe nach einer Kinetik
erster Ordnung erfolgt. Der Arzneistoff
wird mehr oder minder rasch freigesetzt,
gelangt an den Wirkort und erreicht dort
eine initial hohe Konzentration. Diese fillt
bis zur nichsten Verabreichung exponen-
tiell ab. Hohe und niedrige Wirkstoftkon-
zentrationen im Blut wechseln miteinan-
der ab, sodass nur fiir eine kurze Zeit die
optimale therapeutische Konzentration
am Wirkort erreicht wird. Transdermale
Therapeutische Systeme (TTS) bieten die
Moglichkeit, eine kontinuierliche und
kontrollierte Arzneistoffzufuhr iiber die
Haut zu erreichen.

Den Arzneistofftransport durch die Haut
in den Kreislauf kann man sich als durch
zwei in Serie geschaltete Widerstinde vor-
stellen. Den ersten Widerstand stellt das
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Key messages

® Fluktuationen treten bei Parkinsonpatienten hiufig nach einer Behandlung von
Monaten bis Jahren auf.

® Als wichtigste Ursache der Fluktuationen wird die pulsatile Wirkung der dopami-
nergen Behandlung, insbesondere von L-Dopa, angesehen.

® Mit verschiedenen Therapieansitzen, die eine moglichst kontinuierliche dopami-
nerge Stimulation (continuous dopminergic stimulation [CDS]) anstreben, wird
versucht die Fluktuationen zu verhindern bezw. zu bekimpfen.

® Neben verschiedenen bekannten Massnahmen werden als neue Therapiemdglich-
keiten die transdermale Applikation des Dopaminagonisten Rotigotin und die
direkte duodenale Zufuhr eines L-Carbidopa-Dopa-Gels iiber eine PEG-Sonde be-
schrieben.

Lernfragen

1. Die off Phasen werden hiufig von nicht-motorischen Symptomen begleitet. Wel-
che treffen zu?
a) Angstzustinde
b) Dyskinesien
¢) Konzentrationsstorungen
d) Schweissausbriiche

2. Welche Vorteile hat die Behandlung mit Dopaminagonisten gegeniiber L-Dopa?
a) Bessere Wirkung
b) In der Regel lingere Halbwertszeit der Einzeldosen
¢) Giinstigerer Preis

3. Welche zwei der folgenden Methoden kommen der Forderung nach einer kontinu-
ierlichen dopaminergen Stimulation am néchsten?
a) Fraktionierung der Einzeldosen
b) Retardierte Priaparate
¢) Transdermale Applikation der Medikamente
d) Medikamente entweder subkutan oder duodenal mittel elektronischer Pumpe

appliziert.
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Abb. 2: Exemplarische Darstellung der transdermalen Rotigotin-Aufnahme bei 12 gesunden Pro-
banden aus einem dreischichtigen Matrixpflaster (Dosis 4 mg/24 h) (NEUPRO®). Nach Entfernen
des Pflasters sinkt die Wirkstoffkonzentration rasch ab.
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Tab. 2: Vorteile der kontinuierlichen dopa-
minergen Stimulation mittels TTS.

« Kontinuierliche Symptomkontrolle iiber
24 h mit nur einem Pflaster pro Tag

« Kein First-Pass-Effekt in der Leber

- Keine Interaktion mit Arzneimitteln und
Magendarmflora bei der Resorption aus
dem GI-Trakt

« Keine Beeintrachtigung durch Nahrungs-
bestandteile, Ubelkeit oder Erbrechen

«Sehr gut geeignet fiir Patienten mit Ga-
stroparese und Schluckstérungen, grosse
Erleichterung bei perioperativer Therapie
von Parkinsonpatienten

«Einfache Handhabung

Abgabekontrollelement des TTS dar, wih-
rend der zweite durch die Haut als biologi-
sche Barriere gebildet wird. Voraussetzung
fiir gleich bleibende Wirkstoffkonzentra-
tionen im Blut ist daher, dass die Freiset-
zung eines Wirkstoffes aus dem TTS gerin-
ger ist als seine Permeationsrate durch die
Haut und die Aufnahme ins Blut. Dadurch
ist die Arzneistoffzufuhr unabhingig von
den individuellen Gegebenheiten wie aus-
gewihlte Hautstelle, Hauttyp, Alter, etc.
TTS werden beispielsweise seit mehreren
Jahren erfolgreich in der Therapie von
koronaren Herzerkrankungen, bei der
Schmerztherapie oder zur Raucherent-
wohnung eingesetzt.

Seit Kurzem wird auch bei der Behandlung
des idiopathischen Parkinsonsyndroms
das Konzept der transdermalen Wirkstoff-
applikation erfolgreich mit dem Dopamin-
Agonisten Rotigotin (Neupro®) durch-
gefithrt. Rotigotin — ein nonergoliner
D3/D2/D1-Dopaminrezeptoragonist — hat
seine Wirksamkeit und Sicherheit in einer
Reihe von Studien unter Beweis gestellt
[13]. Die durch die Darreichungsform ei-
nes Pflasters ermdglichte kontinuierliche
Wirkstofffreisetzung (Abb. 2) sowie die
tdgliche Einmalgabe entsprechen einem
medizinisch-therapeutischen =~ Bediirfnis
nach Vermeidung von motorischen Lang-
zeitkomplikationen und nach reduzierter
Tabletteneinnahme. Die Vorteile der konti-
nuierlichen dopaminergen Stimulation
mittels TTS sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

Wie in der Literatur mehrfach dokumen-
tiert wurde, liegt die Compliance bei per-
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oraler Parkinson-Therapie bei rund 50%.
Die transdermale Applikation eines Wirk-
stoffes erhilt in diesem Fall eine zusétzliche
Bedeutung, indem es durch die einfache
Anwendung die Compliance deutlich er-
hoht [14].

Stereotaktische Eingriffe

Stereotaktische Eingriffe werden bei Par-
kinsonpatienten seit rund 50 Jahren
durchgefiihrt. Wihrend frither die Thala-
motomie vorwiegend der Unterdriickung
des Tremors diente, werden mit neuen
Operationsmethoden und Zielpunkten so-
wohl die Kardinalsymptome Tremor, Rigor
und Akinese als auch Fluktuationen und
besonders Dyskinesien erfolgreich be-
kiampft. Destruierende Eingriffe werden
nur noch selten durchgefithrt. An den
meisten Zentren werden Neurostimulato-
ren eingesetzt. Die wichtigsten Zielpunkte
sind das Pallidum und besonders der Nucl.
subthalamicus [15].

Nach erfolgreicher Operation kann mit ge-
ringeren Dosen (in Einzelfillen sogar ohne
Arzneimittel) eine viel stabilere Wirkung
erzielt werden. Das Fortschreiten des
Krankheitsprozesse wird aber nicht ver-
hindert. Ausserdem muss darauf hingewie-
sen werden, dass die fiir die Operation ge-
eigneten Patienten sehr sorgfiltig ausge-
sucht werden miissen. Rigor und Akinese
sprechen lediglich an, wenn sie auch dopa-
responsiv sind. Beim Vorliegen von axialen
Symptomen (z.B. Sprechstérungen, postu-
rale Instabilitit) oder von kognitiven Sto-
rungen muss postoperativ mit einer Zu-
nahme dieser Symptome gerechnet wer-
den.

Summary

Fluctuations (wearing-off, on off pheno-
menon, dyskinesias) are a big challenge
in the long term treatment of parkinso-
nian patients. We describe the current
strategies for prevention and treatment
of fluctuations. Special emphasis is put
on two new methods which will soon be
available. The new dopamine agonist
Rotigotine (Neupro®) can be transder-
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mally applied. This is a rather simple way
to achieve a continuous dopaminergic
stimulation. The same goal is achieved
by direct application of levodopa-/carbi-
dopa-gelsuspension (Duodopa®) in the
duodenum by the help of an electronic
pump.

Key words: Parkinson’s disease —
fluctuations — Levodopa — dopamine
agonists — deep brain stimulation

Résumé

Les fluctuations (épuisements, phéno-
menes on/off) représentent un grand
défit pour le traitement aulong cours du
syndrome de Parkinson idiopathique.
Ce travail présente les stratégies actuelles
pour prévenir et traiter ces fluctuations.
Deux nouvelles méthodes qui seront
bientot disponibles sont décrites en dé-
tail. Papplication transdermale de I’ago-
niste dopaminergique Rotigotin (NEU-
PRO®) permet d’obtenir de fagon simp-
le une stimulation dopaminergique con-
tinue. La diffusion d’un gel de Levodo-
pa-/Cardiodopa (Duodepa) dansle duo-
dénum par une pompe électronique est
plus compliquée.

Mots-clés: Syndrome de Parkinson —
fluctuation — L-Dopa — agonistes dopa-
minergiques — opérations stéréotacti-
ques
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