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Maladie de Parkinson : Stratégies médicamenteuses

La maladie de Parkinson est 1'une des affections
neurologiques chroniques dégénératives les plus
fréquentes, derriére la maladie d’Alzheimer. Elle touche
environ 70 000 personnes en France (1°/0), et autant les
femmes que les hommes. Elle apparait vers 55 ans en
moyenne, parfois plus tét, la prévalence augmentant
exponentiellement avec I'dge (15 °/e- au-dela de 65 ans).
La maladie est due a une dégénérescence progressive de
la voie dopaminergique nigrostriée, d’origine encore
inconnue, éventuellement génétique. Cette Iésion
entraine un déficit important en dopamine dans le
striatum a I’origine de la symptomatologie de la maladie
qui correspond a la triade extrapyramidale : tremblement
de repos, hypertonie et akinésie .

Le traitement de référence de cette maladie est la
Levodopa (L-Dopa) qui agit efficacement sur la plupart
des symptomes. mais atteint ses limites a plus ou moins
long terme par des fluctuations d’efficacité, et surtout
une perte d’activité progressive. L'arsenal thérapeutique
comprend une douzaine d'autres molécules. Le choix du
traitement initial n’est pas anodin : il met en balance le
désir de résultats rapides et le risque de complications
plus tardives, pour préserver au mieux la qualité de vie
du patient a plus long terme.

L objectif de ce travail est de proposer un schéma théra-
peutique issu de la conférence de consensus du 3 mars
2000 «la Maladie de Parkinson : criteres diagnostiques
et thérapeutiques» 23,4,

» PHYSIOPATHOLOGIE : LES LESIONS
NEURONALES'

La maladie de Parkinson atteint essentiellement les
neurones dopaminergiques a 1’origine de la voie nigro-
striée impliquée dans le comportement moteur. La voie
dopaminergique nigro-striatale exerce un rdle inhibiteur
sur I’activité des neurones cholinergiques du striatum,
qui eux-mémes exercent un frein sur le thalamus, en
charge de la régulation de ’activité motrice.

Dans la maladie de Parkinson, la destruction des
neurones dopaminergiques léve ce frein, ce qui entraine
une hyperactivité cholinergique au niveau du striatum a
I’origine du syndrome parkinsonien.

» DIAGNOSTIC!

Faire le diagnostic d'une maladie de Parkinson
idiopathique (MPI) implique d’abord de faire le
diagnostic d’un syndrome parkinsonien, qui est avant
tout clinique, et repose sur la triade extrapyramidale :
tremblement, rigidité, akinésie. La MPI se définit alors
par I’exclusion de toutes les autres causes de syndromes
parkinsoniens.

Distinguer la MPI des autres syndromes parkinsoniens
peut étre difficile, notamment au début de la maladie. En
effet. aucun marqueur clinique ou biologique ne permet
de faire actuellement la distinction avec certitude. Seul
I’examen neuropathologique post-mortem peut apporter
une telle confirmation. Une démarche diagnostique
logique implique donc de connaitre les causes les plus
fréquentes des syndromes parkinsoniens (iatrogénes,
postencéphaliques,  vasculaires,  post-traumatiques,
d'origines toxiques ou métaboliques....).

SIGNES NEUROLOGIQUESL %

e Le tremblement parkinsonien est un tremblement de
repos : il disparait aussi bien lors des mouvements
volontaires que lors du maintien de I'attitude, et
réapparait dés I’arrét du mouvement.

e L'akinésie est la perte de I'initiation et de 1’exécution
automatique du mouvement: le parkinsonien est
condamné aux mouvements volontaires.

e L'hypertonie extrapyramidale produit une rigidité
musculaire permanente, plastique «en tuyau de plombn.

AUTRES SIGNES CLINIQU ESI' *

e Signes neuro-vegétatifs hypersalivation, hyper-
sudation,  hypotension  orthostatiquer,  dysfonc-
tionnements  sphinctériens responsables d’envies
fréquentes.

e Troubles psychiques : anxiété, état dépressif, confu-
sions et hallucinations visuelless, détérioration
intellectuelle avec difficulté de concentration et
troubles cognitifs.

e Signes généraux :@ troubles du sommeil, douleurs,
amaigrissement, cedémes des membres inférieurs.

* Ces troubles peuvent étre aussi des effets indésirables des traitements.
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STRATEGIES THERAPEUTIQUES MEDICAMENTEUSES |

Phase Initiale

Maladie de Parkinson débutante
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Complications

v

" Recommandations générales
Importante /—
Géne fonctionnelle ?  —————p Traitement en fonction de I'age w ;
{n Recherche des médicaments susceptibles
Non d'aggraver les périodes OFF :
l i W neuroleptiques, macrolides, automédication
inime e o excessive en antiparkinsoniens
3 Sujet jeune Sujet " ., Sujet agé " i :
Abstention Traitement par <60ans 60-70 i, ’ > 70 ans
thérapeutique (ll) agoniste ¢ i ¢
R dopglmlqprglque. Faire un état journalier de | ‘évolution
+ sélégiline ou Agoni . motrice (V1). Evaluer la réponse a la
i i s goniste e L-Dopa : POI
_____ - anticholinergique, dopaminergiaue / " Association S utilisable en premiére prise matinale.
- ' p rgiq y e el
" Don e selon l'age le plus longtemps | précoce F 1ére intention
i nner et le symptome ibla (11 i Agoniste+ |}
# informations surla ™, prédominant possible (If) 5 Do (v)
{  maladie. Conseiller (i) N @ .
axercice physique ¢ - S0 oy - ‘L Optim!serlla. dozathergMe pour tendre vers
‘ et bonne hygiéne - — une stimulation dopaminergique réguliere :
% alimentaire En cas Si apparition - fractionner les doses et augmenter
(3) A d'intolérance de déclin cognitif la fréquence des prises.
'*-..,,_‘__ L ou de réponse - prescription de L-Dopa sous forme LP.
it |nsuf!isan:e : ¢ - prise de L-Dopa 1/2 heure avant le repas.
L-Dopa a la dose la - réduire 'apport protidique qui sera
plus faible possible Arréter les éventuels administré essentiellement le soir.
(Iv) agonistes et les - ajout d'un médicament prokinétique
anticholinergiques. (dompéridone).
N'utiliser que la
L-Dopa, a la dose l
. minimale efficace.
P Préférer les formes LP ™, i
{ delL-Dopa, au besoin % Introduire un agoniste dopaminergique 4
A en association i (aucune étude ne montre une supériorité d'un agoniste par v
A It -‘,-' rapport & un autre)
e Sl s 'r.-' Si réponse insuffisante : augmenter les
b0 2 L= doses (les doses faibles pouvant avoir un effet paradoxal
................................................................................. sur la symptomatologie) OU changer d'agoniste
o PrSCionS Sses OES ToMRs. | . (il n'est pas mr;cesawedaadnés bj: cas de repasser par la
2 L " e progression ogique de
Légende: [ Recommandations de la Conférence de Consensus | ™ dos. Exnts L

() Plusieurs facteurs permettent d avaluer la gane 5

*

~consensuelle : | 'UPDRS (cf VI)

() 1l est conseillé de repousser au maximum le recours a la.
L-Dopa pour retarder | appammn des complications motrices

fonctionnelle : :

- |a présence de symptdémes au niveau _de lamain
dominante plutdt que de ia main non dominante.

1 'aptitude a poursuivre | 'activité professionnetle. -
la prédominance d 'un type de symptome, | akmésne atam
_pius handicapante que le tremblement.. :
- | 'appréciation subjective du handicap par le pat:ent

- |'evaluation par le médecin a | 'aide d 'une echelle ctirrlque
9

de la dopathérapie qui sont sévéres chez le pafkmsomen
jeune, et évoluent pendant des décennies,

On préférera commencer par une momﬂ’ceraple avec les
agonistes - dopaminergiques. La sélégiline peut leur étre
associée car elle potentialise Ieurachon ()

() Quand apparait une gene discréte |'altemative 3

la dopathérapie. L 'association vitamine E et vitamine C est

- forme akinéto-rigide prédominante : amantadine.

{"abstention thérapeutique est un traitement neuroprotecteur
avec la sélégiline (IMAQ-B) (10 mg/j) qui retarde le recours a

une alternative neuroprotectrice pratiquée, non validée.

Quand la gene devient modérée on pourra recourir a un

traitement symptomatique non dopaminergique :

- tremblement prédominant : anticholinergiques
(chez le patient de moins de 65 ans). o

- tremblement associé a un état dépressif : antidépresseur
tricyclique (action anticholinergique centrale). . :

L

(IV) Remarque : initiation de la L-Dopa

- Association systématique a un inhibiteur de la

- Prise a la fin ou au milieu des repas

dopadécarboxylase
- Augmentation progressive des doses pour diminuer les
effets indésirables .
- Prise de dompéridone 15 m;nutas avant les Tepas pendam
les 1éres semaines. A

: .M Complu:aﬂons motrices de ia dopathérapie Fluctuatlons motrices

a-Akingsie de fin de dose -
il s'agit d'un apulsement de pius en plus pre-com de I’effet de la L- Dopa Alofs quen dabut de ta:tement fa

- L-Dopa agit pendant 4 & 6 heures, la diminution progressive de la durée de son action entraine F'apparition
~de Fakinésie 2 a 3 heures aprés chaque prise. Les signes vont d 'un simpie ralennssemem é ctes formes :
- sévéres oll le blocage moteur en période ° off * est tel qu ‘il empéche toute activité.

b - Effet * on-off * . . .
1l s'agit de fluctuations brutates tms comrasiees passant en quelques mmutes d un état normal m a P'état

_parkinsonien “off” ou inversement Cet effet serait di a une sensibilité accrue des recaaptwrs
- dopaminergiques aux vanaucns de la cmmmmﬂon en dopamme :

Dyskinésies : : s ;
Ce sont des mowements anormaux, mvo}omam qui acoompagnem frequemmem les parkinsamens SOUS

~ dopathérapie. Cliniquement, ils ressemblent Aux mouvements choraaques cest a dire a des conh'ac!lons
. cloniques des muscles.

On distingue deux typss dé c!yskmés:es an fomuon du momsnt de leur survenue par rapport a la pnse de
L-Dopa. o - o .

‘a - Dyskinésies de multeu de dgg

Les mouvements anormaux appmmsm 1 a 3 heures aprés la pnse quand les concentrations
piasmataques sont élevees ils accompagnent la penode on’.
has ou ebut

Ces mowements anormaux annoncent tantot !'eﬁ'icacate therapeutmue “de debut de dose tanlot l’etat
parkinsonien “de fin de dose”.
Dystonies de fin de dose

Il s'agit de contractions musculaires mvoiontmras et durahies Le pius généralemem elles ont lieu au petit
- matin avant la premiere prise de L-Dopa qui les fait disparaitre.
- Voie Transdermigue ? Le recours & la voie transdermigue pourrait conceptuellement, produire une

absorption plus constante et donc mieux réguler les effets moteurs. L’ agomste Roﬂgotme est le candidat ie
plus étudié. o las

(V) Echelles d'évaluation utiles pour le suivi de la maladie de Parkinson : Les échelles d'évaluation
aident au suivi du patient et a I'évaluation des différentes thérapeutiques mises en ceuvre. A ce fitre,

I'UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) est f'outil le mieux validé.

L'UPDRS est divisée en 6 sections :

By état mental, comportemental et thymique,

)] activités de la vie quaﬁdienne {(ON/OFF),

)  examen moteur (ON/OFF), -

)  complications du traitement (dyskinésies, fluctuations, dysautonom:e ete..),

V)  stades de Hoehn et Yahr (évaluation globale de 0 = asymptomatique a 5 = grabataire).
v _échelle de Schwab et England (degré d indépendance de 0 a 100 %).

C 'est une échelle globale, multidimensionnelle utilisable a tous les stades de la malad;e mais qui présente

des limites : certaines sections apportent une évaluation trop succinte pour détailler certains aspects de la
maladie (elle peut etre utilsemeni compiétée par des echeltes neumpsymoiogtques. da dysk:nesnes, de

qualité de vie....). 2.3)






