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La maladie de Parkinson est une maladie neuropsychique
principalement liee a un manque de dopamine

La levodopa est le traitement a la fois le plus efficace et le
mieux tolére de la maladie de Parkinson



Qu’est ce que la maladie de Parkinson ?

A quoi servent les ganglions de la base ?
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organisation des ganglions de la base en
boucles paralleles

 Maladie de
Parkinson

« L-Dopa
agonistes

boucle
motrice

bradykinésie,
rigidite,
tremblement

dyskinésies,
chorée
ballisme,
dystonie,
hypotonie

boucle
associative

bradyphrénie
troubles
dysexécutifs et
de mémoire de
travail

reponses
prématurées
fuite des idées,
délire, hallu-
cinations

boucle
limbique

apathie,
dépression,
émoussement
affectif,

angoisse

motivation,
euphorie, manie
impulsiviteé



Medicaments disponibles
La L-dopa
— Modopar® ou Sinémet®
Les agonistes dopaminergiques :
— ropinirole Requip®, pramipexole Sifrol®, piribédil Trivastal®
— rotigotine Neupro ® en patch transdermique
— apomorphine (Apokinon®) sous-cutanée
Les inhibiteurs de la COMT

— entacapone Comtan® — Stalevo®
— tolcapone Tasmar®

Les IMAO

— rasagiline Azilect®
Les anticholinergiques (Artane ®, Parkinane®, Lepticur ®)
Amantadine Mantadix®
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Agonistes dopaminergiques

 Effets indésirables

— pausées, vomissements

— Insomnie, somnolence diurne excessive
— hypotension orthostatique

— oedemes des membres inférieurs



Avantages et inconveéenients des
meédicaments antiparkinsoniens

Effets L-DOPA agonistes DA ICOMT amantadine
Antiparkinsonien +++ ++ + +/-
Dyskinésies +++ + ++

Indésirables + +++ + +



Evolution de |la réponse a la levodopa dans le temps
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Réponse motrice a la L-dopa au cours du temps
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= réapparition des signes parkinsoniens



Fluctuations motrices : wearing off
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Fluctuations non motrices

manifestations

— ballonnement, dureté de la paroi abdominale

— nausées, éructations, hypersialorrhée, dysphagie
manifestations

— dyspnée, oppression thoracique, serrement de gorge
manifestations

— anxiété, apathie « fatigue » ++, impression de mort imminente
manifestations

— dysesthésies, diminution d’acuité visuelle, acouphénes
manifestations (50 a2 60 % des périodes OFF)
— dystonie, céphalées, sciatalgies, crampes musculaires

manifestations
— sudation profuse, fatigue, chaleur, pollakiurie, dysurie



Fluctuations non motrices

* jusqu’a des patients pour certains signes
« parfois plus que les fluctuations motrices
Witjas, 2005

le lien avec la maladie de Parkinson
— education patient et entourage

* peuvent survenir brutalement
— en méme temps que |'etat moteur se degrade ou méme avant



Syndrome de dysregulation de la dopamine
- maladie de Parkinson dopasensible

- automedication abusive
- patient réeclame dopa en pleine dyskinésie, stockage de médicaments

- troubles du comportement:

- Jeu pathologique « gambling »
achats inconsideres
compulsions alimentaires
hypersexualité
désinhibition, agressivité
comportements stéréotypés « punding »

troubles du contréle des impulsions

- humeur: hypomanie, manie, fluctuations thymiques
- sevrage > depression, irritabilite, angoisses

- durée des troubles superieure a 6 mois

Lawrence, Evans, Lees 2003
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Syndrome de dysregulation de la dopamine

« Dangers:

— répercussions parfois catastrophiques:
e achats inconsideéres, jeu pathologique: dettes
» hypersexualité: divorce, infections
 troubles du comportement: licenciement

— cacheé par le patient
« conscient mais honteux ou ambivalent
* interrogatoire conjoint(e)
— négligé par le medecin
e connaitre cette entité
* interrogatoire delicat



Hypersexualité

* toute personne se sentant par des pensées ou
des émotions sexuelles.

dans sa vie professionnelle et privee
sexuel vis a vis du conjoint

Parkinson’s disease society (UK)



Patiente sous pompe a apomorphine
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Troubles du controle des impulsions:
éepidemiologie

2,4 % de 'ensemble des patients parkinsoniens

Voon et al., Neurology, 2006

« 13.7 % des patients sous agoniste dopaminergique

Weintraub, Arch Neurol, 2010



Longitudinal analysis of impulse control
disorders in Parkinson disease

Users of dopamine agonists:
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Corvol et al., Neurology, 2018



Facteurs de risques

 AGONISTES DOPAMINERGIQUES

— apomorphine (Apokinon)

— piribédil (Trivastal)

— ropirinole (Requip, Requip LP)...
— pramipexole (Sifrol, Sifrol LP)

— association levodopa + agoniste dopaminergique: pire

Pontone et al., Neurology 2006



Autres facteurs de risque

* homme o
e comorbidités :

, . — depressions
e debut précoce de la P

maladie — trouble comportement
= origine génétique ? alimentaire
— irritabilite
* Polymorphismes — alcool
DRD3 (dopamine) — drogue
SHT2AR (sérotonine) — célibat

GRIN2B (glutamate)
OPRM1 (opiacés)



Traitement

« préventif
— informer patient et conjoint des risques
— limiter la dose d’'agoniste
— ne pas hesiter a mettre de la levodopa

 curatif
— difficile:
» probléme de compliance / addiction comportementale
« syndrome de sevrage en agoniste dopaminergique
— baisse des agonistes dopaminergiques
— stimulation chronique des noyaux subthalamiques

— case report ou etudes discutables
* mantadix, naltrexone, sildénafil, clozapine



Conference de Consensus organisee par

'ANAES en 2000

lorsqu’il existe un retentissement fonctionnel, I'age du patient
conditionne le traitement

— chez le sujet jeune

— chez le sujet agé
— |a levodopa peut étre utilisée en premiére intention
— apparition déclin cognitif doit conduire a utiliser doses minimales
efficaces
Rev Neurol, 2010



‘Levodopa Phobia’: a review of a not uncommon and

consequential phenomenon

meconnue
touche les patients et les médecins (y compris neurologues)

peur
— des dyskinésies dopa-induites
— des effets secondaires gastro-intestinaux
— de la neurotoxocité de la levodopa

influence de la littérature et des réseaux sociaux
délétere

— mauvais compliance

— détérioration motrice et/ou non motrice

— effets secondaires des agonistes dopaminergiques a forte dose
ex. troubles contrdle impulsions (hypersexualité, jeux/achats pathologiques)

Titova et al., NPS Parkinsons Dis, 2018



A FIVE-YEAR STUDY OF THE INCIDENCE OF DYSKINESIA IN PATIENTS WITH
EARLY PARKINSON’S DISEASE WHO WERE TREATED WITH ROPINIROLE
OR LEVODOPA
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Rascol et al., NEJM, 2005



Long-term effectiveness of dopamine agonists and
monoamine oxidase B inhibitors compared with levodopa

as initial treatment for Parkinson’s disease (PD MED): a large,
open-label, pragmatic randomised trial

PD MED Collaborative Group™

1. traitement épargnant la levodopa (possibilité de rajouter levodopa
1.1 agoniste dopaminergique (au choix, switch possible)
1.2 IMAO-B

2. levodopa seule

ecritére de jugement principal: PDQ-39 ( )
esecondaires: toléerance, dyskinésies...
esuivi a 6 mois puis annuel (suivi médian de 3 ans)

Gray et al., Lancet, 2014



Levodopa la plus efficace et la mieux toléree

1620 randomised de 2000 é 2009

!

h 4

1

528 randomised to levodopa
524 received assigned intervention

632 randomised to dopamine agonist
626 received assigned intervention

460 randomised to MAOBI
447 received assigned intervention

4

v

v

216 added or switched drug class
103 added dopamine agonist
33 added MAOBI
67 added COMT!I
13 switched to another drug class
28 discontinued allocated drug class*
4 never taken
11 side-effects
5 absence of efficacy
7 other
5 no reason given
122 deadt
1 lost to follow-up
10 withdrew
6 withdrew consent
2 moved away
2 unknown/not stated

467 added or switched drug class
311 added levodopa
12 added MAOBI
10 added COMTI
134 switched to another drug class
218 discontinued allocated drug class*
6 never taken
179 side-effects
35 absence of efficacy
11 other
15 no reason given
144 deadt
2 lost to follow-up
17 withdrew
5 withdrew consent
3 no longer wished to complete forms
3 no longer able to complete forms
2 moved away
2 othert
2 unknown/not stated

395 added or switched drug class
194 added levodopa
91 added dopamine agonist
2 added COMTI
108 switched to another drug class
215 discontinued allocated drug class*
13 never taken
104 side-effects
78 absence of efficacy
16 other
20 no reason given
100 deadt
2 lost to follow-up
6 withdrew
2 withdrew consent
2 no longer able to complete forms
2 otherf

Gray et al., Lancet, 2014




Pourcentage de patients changeant de classe
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—— Dopamine agonist
— Levodopaonly
— MAOBI

Number at risk
Dopamine agonist 632
Levodopaonly 528
MAOBI 460

3 -

Time (years)

250 182
294 222
152 P

Gray et al., Lancet, 2014




La stratégie d’epargne de la levodopa n'est
pas celle que I'on croit !

—— Levodopa
—- Dopamine agonists
—— MAOBI
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; Time from randomisation (years
Number at risk (y )

Levodopa 425 330 256 187
Dopamine agonists 490 393 281 203
MAOBI 352 280 203 141

Gray et al., Lancet, 2014




Avantage a la levodopa, quel que soit I'age

Levodopa vs levodopa-sparing

Dopamine agonist vs MAOBI MID*

Estimatet (95% Cl)

p value

Estimates (95% Cl) p value

Mobility
ADL

0-5to0 3-0)
0-7t03.0)

1-1t0 0-7)
0-2t02-3)

Emotional wellbeing

Stigma

Cognition

0-0t02:0)
9(0-0t01-8)
4(0-3t02-4)
0-3to1.7)
EQ-5D utility score 0-03 (0-01 to 0-05)

Communication

Bodily discomfort

-8 (

B

-0-2 (-

3

Social support ‘1 (-0-6t0 0-8)

0 (

9

4 (

1-0 (

Summary index

0-005
0-002
0-7
0-02
0-8
0-05
0-05
0-01
0-008
0-0002

4 (0-0t02:9) 0-05
3 (-11te17) 07
3(-0-8to14) 0-6
3(0-0t0 2:5) 0-06
8(-0-1t017) 0-07
7 (0-5t02:9) 0-005
-5(-0-6t01-5) 0-4
7 (-0-6to0 2.0) 0-3
0-8(0-0t01.7) 0-05
0-004 (-0-01t0 0-02) 0-6

Gray et al., Lancet, 2014




Dyskinesies

100~ — Levodopa 109/528
— Levodopa sparing 121/878

p=0-003 two-sided
HR 1-52, 95% Cl 1-16-2-00
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Levodopa 528 454 355 258 186 129 78 46
Levodopa sparing 878 764 630 465 320 208 123 57

Gray et al., Lancet, 2014
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A FIVE-YEAR STUDY OF THE INCIDENCE OF DYSKINESIA IN PATIENTS WITH
EARLY PARKINSON’S DISEASE WHO WERE TREATED WITH ROPINIROLE
OR LEVODOPA
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Remaining Free of Dyskinesia

Rascol et al., NEJM, 2005



Recommendation 1 Statements

la. Clinicians should counsel patients with early PD on the
benefits and risks of initial therapy with levodopa, DAs, and
MAO-B inhibitors based on the individual patient’s disease
characteristics to inform treatment decisions (Level B).

1b. In patients with early PD who seek treatment for motor
symptoms, clinicians should recommend levodopa as the

initial preferential dopaminergic therapy (Level B).

lc. Clinicians may prescribe DAs as the initial dopaminergic
therapy to improve motor symptoms in select early PD
patients <60 years who are at higher risk for the development
of dyskinesia (Level C).

1d. Clinicians should not prescribe DAs to patients with early-
stage PD at higher risk of medication-related adverse effects,
including individuals >70 years, patients with a history of ICDs,
and patients with preexisting cognitive impairment, excessive
daytime sleepiness (EDS), or hallucinations (Level B).




Recommendation 3 Statements
3a. Clinicians should inform the patient and caregiver (when

present) of important side effects of DAs before prescribing; this
discussion should specifically include ICDs, EDS, sudden-onset
sleep, nausea, postural hypotension, and hallucinations (Level B).
3b. Clinicians should screen patients for cognitive impair-
ment, EDS, sudden-onset sleep, hallucinations, orthostatic
hypotension, and the presence of risk factors for ICDs before
prescribing a DA (Level B).

3c. Clinicians should screen patients for the presence of adverse
effects related to DAs, including ICDs, EDS, sudden-onset sleep,
orthostatic hypotension, cognitive impairment, and hallucinations
repeatedly in follow-up of patients prescribed DAs (Level B).
3d. Clinicians should involve caregivers in assessments for ICDs,
EDS, sudden-onset sleep, orthostatic hypotension, cognitive
impairment, and hallucinations in patients with PD (Level B).




Recommendation 4 Statements

4a. Clinicians should integrate patient preferences concerning
formulation, mode of administration, and cost when pre-
scribing a DA (Level B).

4b. Clinicians should prescribe the lowest dose of DA required
to provide therapeutic benefit (Level B).

Recommendation 5 Statements

Sa. Clinicians should recommend tapering or discontinuation
of DAs if patients experience disabling medication-related
adverse effects, including ICDs, EDS, sudden-onset sleep,
cognitive impairment, or hallucinations (Level B).

Sb. When DAs must be discontinued due to adverse effects,
clinicians should monitor patients for symptoms of DAWS
and, when possible, gradually decrease the dosage to minimize

symptoms (Level B).




Psychose associee a la maladie de Parkinson

presence d’'au moins 1 des symptomes suivants
— illusion

— sensation de présence

— hallucinations

— idees deélirantes

continue ou recurrente, pendant au moins 1 mois
I'apparition succede au diagnostic de Parkinson
en I'absence d’autre etiologie



Hallucinations

o Deéfinition

(pouvant s’étendre a tous les appareils sensoriels)
— hallucinari: « se meprendre »

* Prévalence:
— 40% des patients
— H° visuelles absentes en début de maladie (par définition)
— démence parkinsonienne: 70%
— démence corps Lewy: H° visuelles 60-70% (sans L-dopal)

Fénelon, 2000



65 ans, Parkinson 86
2002 stimulation STN

traitement actuel
Célance 3 x1 mg
L-dopa 100 mgl/j
Déroxat 1/2 cp

« présences » et HV
+/- critiquées
stables depuis 1 an

Baisse acuiteé visuelle, s. dysexécutif, plaintes mnésiques

P. Krack



Phénomenologie des hallucinations dans la
maladie de Parkinson

 hallucinations mineures

— sensation de présence ++
e concerne une personne, parfois familiere
« syndrome de « I'ange gardien »
» perception visuelle non aboutie, hors du champ visuel

— sensation de passage
 plus rare
 vision breve d’'une personne ou d’'un animal qui passe

— illusions (défaut de perception d’'un objet réel)
« transformation d’'un objet en animal, buisson en visage...



La regle des 4 des hallucinations

critique ?

— complete, partielle, fluctuante, absente

horaire ?

— recrudescence vesperale ou nocturne

idees délirantes associees ?

— infidélité, abandon, persécution, intrusion
retentissement sur le patient et son entourage
— anxiete

— délire

interrogatoire ++ (rarement signalées spontanément)



Phénomeénologie des hallucinations dans la
maladie de Parkinson

* hallucinations visuelles complexes
— personnes (parfois familieres) > animaux (zoopsie) > objets
— cinétiques > statiques
— couleur > noir et blanc
— souvent floues
— yeux ouverts
— dans la periphérie du champ visuel
— durée breve: <5 minutes

 autres hallucinations
— hallucinations auditives: plus rares, bande son de 'HV

— hallucinations tactiles/olfactives
« tres rares, peut-étre sous-estime, petits animaux



Phénomeénologie des hallucinations dans la
maladie de Parkinson

* critique
— souvent partielle ou differee

— disparait avec installation d'une demence
- idees délirantes

* « hallucinations bénignes » ?
- 80% non critiquées ou delire 3 ans plus tard



Hallucinations dans MP :
facteurs de risque

troubles cognitifs (notamment visuospatiaux, MMS<24)

traitement dopaminergique
(agonistes > L-dopa) + traitement anticholinergique, antiglutamate

troubles visuels perceptifs, troubles sommeil
(somnolence diurne >> insomnie, réves agites)

durée de la maladie (>8 ans)



Progression de la pathologie intraneuronale
dans la maladie de Parkinson

Braak, 2003



Hallucinations dans MP :
traitement

NENCINERIE]

— mal critiquees

— anxiogenes

— idées délirantes associées

baisser ou arréter de facon progressive et successive, en
commencant par le dernier introduit ou modifié mais en
privilégiant dans l'ordre:

— anticholinergiques, amantadine, IMAO-B, agonistes, ICOMT

anticholinestérasiques (Exelon)
clozapine (Leponex)



Conclusion

* passer des heures avec les patients
— Interroger et ecouter le patient et I'entourage
— s’intéresser a ce qu'il vit, ce qu’il voit, ce qu’il ne dit pas
* les complications du traitement sont
— souvent intriquées (cf boucles paralleles)
— parfois aussi génantes (voire plus) que la maladie elle-méme
— liees a la maladie autant qu’a son traitement

/
dyskinésies

| fluctuations motrices

| . .
hallucinations
o MENTALES

- -

addictions comportementales

| fluctuations thymiques



