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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
Complications
Maladie de Parkinson débutante l’
Recommandations générales
2 mportant l
Géne fonctionnelle ? \__> Traitement en fonction de I'dge - g
m Recherche des medicaments susceptibles
Non d'aggraver les periodes OFF :
f— X, neuroleptiques, macrolides, automedication
Minime e R — excessive en antiparkinsoniens
A 4 Sujet jeune { Sujet % Sujet ageé
Abstention Traitement par <00 ans h, 2oinans Flans l
thérapeutique (1) agoniste 'L i
e dﬂp?lf]""_'l{e@que. Faire un état journalier de | "évolution
t sélégiline ou . ice (V). Evaluer la ré a |
i * ) X Agoniste T T, L-Dopa mo!n;e ( )_. val ugr aréponse ala
— a"ﬂggg:_lngggue' dopaminergique b Assgcnanon utilisable en premiére prise matinale.
" Donner ™., i pt%me le plus longtemps Ap;:fgrcee+ 1ére intention
informations sur la ™, prédominant possible () Qt': s (V) l
maladie. Conseiller % i il :
exercice physique i # -m_J, .......... L Optimiser la dopathérapie pour tendre vers
et bonne hygiéne i = une stimulation dopaminergique réguliére :
3, alimentaire b Encas Si apparition - fractionner les doses et augmenter
(3 7 d'intolérance de déclin cognitif la fréquence des prises.
Mg e ou de réponse - prescription de L-Dopa sous forme LP.
et msuﬂ‘ésante > % - prise de L-Dopa 1/2 heure avant le repas.
L-Dopa a la dose la n - réduire I'apport protidique qui sera
plus faible possible Anet;r les éventuels administré essentiellement le soir.
() agonistes et les - ajout d'un médicament prokinétique
anticholinergiques. (dompeéridone).
i N'utiliser que la
T L-Dopa, a la dose l
" b, minimale efficace.
.-"' Préférer les formes LPK
{ de L~ -Dopa, au besoin Introduire  un agoniste dopaminergique
en association ‘ {aucune étude ne montre une supériorité d'un agoniste par
f 3 rappor a un autre)
. aun 3‘?""’3‘3 o Si réponse insuffisante : augmenter les
e (_,) ..... —— doSes (les doses faibles pouvant avoir un effet paradoxal
I — sur la symptomatoiogie) OU changer d'agoniste
P = = (il m'est pas nécessaire dans ce cas de repasser par la
‘ { Prec;s:or:;s Js.z_ues ges Textes progression pasolbaigua 4 ).
Legende: | Recommandations de la Conférence de Consensus N e85 ZXpens By

N Plusuaurs fa

i\l Complrcahons moh'lces de ia dapatherapie F{uctuations motru:as
a-Akinésiede findedose /
Il s'agit d'un epuxsamemt de pius eé-'pms psecoce de leffet de ia L-Dopa: Aiurs qu‘en debut de :ra:tement la
L-ﬁopa agit pendanl 4 a 6 heures, la diminution progressive de |a durée de son action entraine 'apparition
de t’akmes:e 2 & 3 heures aprés chaque prise. Les. signes. vont d 'un simple ralentssement a des formes--
sever&s oli le blocage moteur en penode off? esi ted qu ‘il empeche toute activité. “
b - Effet “ on-off " :
Il s'agit de fluctuations brutales, !res ccntrastees passant en quelques minutes d'un état normal “‘on” a I'état
‘parkinsonien. “off* ou .inversement. Cet effet serait diil & une sensibilité accrue des recepteurs o
- dopaminergiques aux variations de la concentra:llon en dopamine. i
‘Dyskinésies | i
Ce sont des mouvemeﬂts anormaux, m\roiontanres qui accompagnent frequemmem les pafkmsumens SousS ;.;-

() 1 est {;msénié'aé ':r'epaﬂs's_er_ au maximum le }m,_,r's 3la dopathérapie. Cliniquement, ils ressemblent aux mouvements choréiques c'est a dire 4 des contractions
L-Dopa pour retarder | ‘apparition des complications motrices cloniques des muscles. :
de la dopathérapie qui sont sévéres chez le parkmsonren- On distingue deux types de dyskmesms en fonction du moment de leur survenue par rapport a la pnse de..
jeune, et évoluent pendant des décennies. - L-Dopa, . '-
On préférera commencer par une monothérapie avec jes —b’““&"“ de milieu de dose -
agonistes: ciopammefgtques La sélégiline peut leur étre Les mouvements anormaux apparaissent 1 a 3 heures aprés la prise, quand les concenh'a‘uuns-

associée car elie potenhahse leur acton

(2)

plasmahqu&s sont &levées, ils accompagnent la période “on”. :
b - Dyskinésies biphasiques ou de début et de fin de dose ! :
Ces mouvements anormaux annoncent tantdt I'efficacité thérapeutique “de début de dose”; tantdt I'état

(i Quand’ ahpara_ﬂ une: géne discréte i‘altéfname. 3 parkinsonien “de fin de dose”. )

I 'abstention thérapeutique est .un traitement net.lrobmtec’teur Dystonies de fin de dose <

avec la sélégiline (IMAQ-B) (10 mg/j) qui retarde le recours & Il s'agit de contractions musculaires involontaires et durables. Le plus généralement, elles ont lieu au petit
la dopathérapie. L 'association vitamine E et vitamine C est matin avant la premiére prise de L-Dopa qui les fait disparaitre.

une alternative neuropm’tecmca pratiquée, non validée.

Voie Transdermique 7 Le recours & la voie transdermique pourrait, conceptuellement, produire une

Quand la géne devient modérée on pourra recourir a un absorption plus constante et donc mieux réguler les effets moteurs. L 'agoniste Rotigotine est le candidat le

traitement symptomatique non dopaminergique :
- tremblement prédominant : anticholinergiques

{chez le patient de moins de 65 ans).

- remblement associé a un état dépressif : antidépresseur

tricyclique (action anticholinergique centrale).

- forme akinéto-rigide prédominante : amantadine.

(IV) Remarque : initiation de la L-Dopa

- Association systématique a ur inhibiteur de la

dopadécarboxylase

- Augmentation progressive des doses pour diminuer les

effeis mdesarabies

(4)

{2)

plus étudié. (1,26)

(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 'outil le mieux validé.

L'UPDRS est divisée en 6 sections:

1} état mental, comportemental et thymique,

1) activités de la vie quotidienne (ON/OFF),

L1} - examen moteur (ON/OFF),

) complications du traitement (dyskinésies, fluctuations, dysautonomie, etc...),

V) - stades de Hoehn et Yahr {évaluaticn globale de 0 = asymptomathue a 5 = grabataire).
Vi) échelle de Schwab et England (degré d mciependance de 0 4100 %).

C ‘est une échelle globale, multidimensionnefle utilisable 2 tous les stades de la maladie, mais qui présente
des limites : certaines sections apportent une évaluation trop succinte pour détailler certains aspects de la
maladie (elle peut &tre utilement complétée par des échelles neuropsychologiques, de dyskinésies, de
qualité-de vie,...). (2,3)
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RECOMMANDEES DANS LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON (2, 3, 4, 5)

Phase Evoluée
motrices de la dopathérapie (V) Autres complications de la dopathérapie

! :
Traitements spécifiques Traitements spécifiques
| I ]

Psychose Hypotension
dopaminergique orthostatique

Fluctuations
motrices :

phénoménes Dyskinesies
ON/OFF %N L-Dopa. ., ~"- mesures
5 - ¥ ou arréter seiégiline hygiénodiététiques }
entacapone, amantadine, (bas de contention, %
" anticholinergiques, agonistes. régime hypersodg).
= - clozapine faible dose - traitement médlcamenteux
Médicaments utiles a Médicaments utiles a la Dyskinésies de . (autorise 7de L-Dopa), mndodrme fludrocortisone. #
l'augmentation de la diminution des périodes OFF : milieu de dose ) _:spe.rﬂd‘one olanzapine. (5)
durée de I'état ON : - association de L-Dopa T (5) P e
- bromocriptine 4 un agoniste - et
- lisuride - ropinirole
- entacapone (permet de réduire les doses de L-Dopa) L'amantadine est parfois
- apomorphine efficace R
(peut provoquer hypotension et
nausées, prévenues par dompéridone) Dyskme‘sjes de

début et fin de dose :
- fluoxétine

- propranolol!

- clozapine (faible dose)
(5) el

< forme buvable de

L-Dopa (raccourcit la latence ™,
de déblocage moteur)

‘_A.f"'-'{_v doses de L-Dopa
" (association & un agoniste)
- éviter forme LP

_,.* Pour agir contre .'es L]
épuisements de fin de dosb,

- sélégiline et n'«—ei ;tgrfj,_r%FF - Mou arréter entacapone
.- apport protidique ; i réefgrer T - Nou arréter sélégiline
. un.‘queme(gj fe soir . o - association amantadine

x - autre association :

~. (clozapine, buspirone, riluzole,
.. fluoxétine, propranoiol) .
(5) L

L-Dopa : bases neuropharmacologiques et biopharmaceutiques

I mexiste plus, en France, que de la L-Dopa associée a des inhibiteurs de
dopadécarboxylase (ID) : bensérazide (Modopar®) ou carbidopa (Sinemet®) qui
empéchent la dégradation périphérique prématurée de la L-Dopa en Dopamine. Ces ID
ne passent pas la barriére hémato- encéphalique, a la différrence de la L-Dopa qui se
trouve ainsi «délivrée» et offerte a son métabolisme en Dopamine active sur son site
NEURONE d’action approprié.
PRE-SYNAPTIQUE La Dopamine non plus ne franchit pas la barriére, d ‘ol |'emploi de L-Dopa comme

Dopa précurseur,
g - Il existe différentes formulations de L-Dopa qui peuvent étre combinées entre elles pour
2 établir un schéma posologique personnalisé adapté aux filuctuations d 'activité.
; . Récepteur
By pré-synaptique Formes et
Amantadine /co; 48 SPECIALITE Dosages en Utilisations préférentielles
IMAD "B" g L-Dopa (mg)
et inhibeurs 8 Reégulation MODOPAR®
de la COMY de Ia synthése 62,5 gélule 50 | . Instauration de la Dopathérapie
etde la libération 125 gélule 100 | -en fractionnant les doses quotidiennes
: 250 gélule 200 | -en progressant par paliers (+ 1 gélule/semaine ou +
1 comprimé tous les 2 jours au début ; stopper
SINEMET® progression posologique ou N légérement les doses
100 comprimé 100 | si apparition de mouvements anormaux, reprendre
(- 250 comprime 250 | progression @ lente si retour de signes
Dénvés nydés MAO "B" et COMT

j parkinsoniens).

Dopamines N. B. Formes a ne pas ouwrir, ni dissoudre,
(MHPG VMA) 'i 7 \ ni macher, ni écraser.
X MCDOPAR®

post-synapmws
Agonistes dispersible . Forme buvable plus appropriée en cas de difficultés
dopaminergiques : 125 comprime 100 | a avaler/déglutir.
bm?sz-:;_rcijitine . Absorption plus rapide intéressante pour rétablir @
pergolide, piribédil .. vite efat ON )
(équivalence de dose avec forme simple),
MODOPAR® Traitement d'entretien, une fois établies les deoses
LP 125 gélule 100 | minimales efficaces avec les formes simples.
NEURONE Substitution dose pour dose au départ, sachant qu'en
§ POST-SYNAPTIQUE SINEMET® raison d'une moins bonne biodisponibilité, les formes
Effet thérapeutique LP 25/100 comprime 100 | LP nécessiteront un supplément en doses de L-Dopa

LP 50/200 comprimé 200 | d'environ 30 %.

. D'une durée d'action plus lengue que les formes
simples, les formes LP peuvent étre génantes en cas
de dystonies ou dyskinésies (sauf celles liées au pic
plasmatique).

Schéma non référence, Extrait de brochure SINEMET®.
Lab. Dupont Pharma 0194. SEM93 F 038 B.

(LP = Libération prolongee) " [ N.B. Formes a ne pas ouvrir, ni dissoudre,
ni macher, ni écraser.




» EVOLUTION DE LA MALADIE DE PARK]NSONI' %

PRINCIPALES ETAPES DE LA MALADIE

Début de la maladie

Au début de la maladie, le patient est peu géné. Les quelques
signes de la maladie (micrographie, tremblement intermittent...) n’em-
péchent pas le patient de mener une vie pratiquement normale.
Devenir de la maladie

Peu a peu commence la période des complications évolutives. Le
ralentissement global de l’activité motrice est alors net, ce qui
géne, voire empéche, certaines activités professionnelles et
restreint la vie sociale et familiale du patient. Cette phase évolue
sur plusieurs années : D’apparition de chutes ou d’épisodes
confusionnels annonce le troisieme stade évolutif.

Stade de la perte d’efficacité de la L-dopa

Ce stade apparait trés généralement chez des patients traités depuis
plus d'une dizaine d’années. Lors de la perte d’efficacité du
traitement, le handicap est alors important: la communication
devient difficile, la marche impossible, des déformations
articulaires peuvent apparaitre, de méme que de nombreux troubles
psychiques, tels hallucinations et accés confusionnels.

COMPLICATIONS SOUS TRAITEMENT

Si les premiéres années de traitement a base de L-Dopa se mon-
trent efficaces ("lune de miel"), on observe a terme le
développement de troubles moteurs Dopa-induits (fluctuations
motrices et dyskinésies) cf (V).

» SCHEMA THERAPEUTIQUE (Voir algorithmes)
Traitements médicamenteux (voir liste ci-dessous)

Les traitements médicamenteux de la maladie de Parkinson sont
uniquement  symptomatiques.  L’objectif  aujourd’hui  est
d’augmenter ’espérance de vie et d’assurer une qualité de vie
satisfaisante, en retardant et atténuant les troubles moteurs tardifs
iatrogénes ou primitifs. Bien que la L-Dopa reste le traitement de
référence, on conseille désormais de retarder son emploi, au profit
des agonistes dopaminergiques dans certains cas. L.’age de début et
le niveau de géne fonctionnelle sont les deux principaux facteurs
qui conditionnent le choix du traitement.
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Place de la rééducation fonctionnelle
Les malades atteints de la maladie de Parkinson peuvent bénéficier
d’une rééducation des les premiers symptomes francs de rigidité et
d’akinésie. Le kinésithérapeute et ’orthophoniste vont transmettre
un ensemble de techniques au patient pour améliorer divers
handicaps moteurs touchant les fonctions essentielles: la
locomotion, la déglutition, la parole et I'écriture. Le malade
conserve ainsi plus longtemps son autonomie.

Place des traitements chirurgicaux
La chirurgie stéréotaxique peut étre proposée aux patients
parkinsoniens présentant des troubles moteurs séveres et des
tremblements rebelles aux traitements médicamenteux.
Elle s’adresse le plus souvent a des sujets jeunes et n’est
envisageable que si plusieurs conditions sont remplies :

- Maladie évoluant depuis plus de 5 ans,

- Bonne sensibilité a la L-Dopa,

- Bon contexte sociofamilial,
Pas de troubles cognitifs ni psychiatriques.
Les résultats obtenus avec les interventions visant & produire une
lésion (thalamotomie, pallidotomie) sont moins bons que ceux
obtenus par stimulation chronique (pallidale, thalamique, sous-
thalamique). Dans la grande majorité des cas, le bénéfice
fonctionnel est trés important et les doses de L-Dopa peuvent étre
réduites de l'ordre de 50 %. La morbidité chirurgicale est faible
(< 1 %), et de nature principalement ischémique ou hémorragique.
Les effets indésirables persistants, inhérents a la stimulation sous-
thalamique sont moteurs (dysarthrie. hypophonie. troubles posturaux...).

L'allogreffe de neurones embryonnaires est une nouvelle arme
thérapeutique en plein développement, mais elle tient encore du
domaine de la recherche et souléve bien des questions bioéthiques.

Phase de déclin

Au stade de perte d’efficacité et de troubles psychiques que
représente la phase de déclin, I’acharnement n’est pas la régle. En
effet, lorsque les troubles psychiques sont trés importants, la
tolérance des traitements ne permet pas d’atteindre la posologie
efficace. 1l ne reste finalement que la L-Dopa qui demeure la
mieux tolérée, a posologie modérée.

Pierre-Yves BERTHIER, Interne en Pharmacie

INDICATIONS AMM DES MEDICAMENTS UTILISES DANS LA MALADIE DE PARKINSON

L-Dopa + bensérazide : Modopar® .maladie de Parkinson
: Si

. Dérivés de I'ergot de éeigle
Bromocriptine : Bromo-Kin®, Parlodel® Neurologie

.association au cours

-lére intention en monothérapie
.1ére intention en association a L-Dopa
"évolution de la maladie

Lisuride - Dopergine®

.association précoce

Dopa pour N les doses et retarder I'apparition des fluctuations d'activit¢ |
.association en cours d'évolution de la maladie en cas d'épuisement ou de fluctuations d'activité

Pergdiidc : Celance®

.association a L-Dopa lors de ['apparition de comphcatlons motrices

. Autres agonistes
Ropinirole : Requip®

.1lére intention en monothérapie
.association a L-Dopa en cas d'épuisement ou de fluctuations d'activite

Piribédil : Tnvastal@

.monotheraple ou association d' emblée ou secondairement a L-Dopa (formes essentiellement tremblantes)

Amantadine _maladie de Parkinson

Mantadix®

_traitement d'appoint des fluctuations séveres de la Dopatherame (phenomenes ON-OFF)

.association a L-Dopa

.monothérapie pour différer le recours a L-Dopa

.association uniquement a L-Dopa a I'apparition de fluctuations motrices

.maladie de Parkinson
XVP h Artane® Parkinane®
Tropaicpme' Lepticur® - Bipéridéne : Akineton®
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