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Quintessence

® Comme il n’existe encore aucun médicament aux effets neuroprotec-
teurs clairement démontrés, c¢’est essentiellement la symptomatologie du
patient qui va déterminer le moment de I'instauration du traitement.

® Il est important de pouvoir disposer d’un soutien psychologique pour
gérer le diagnostic.

® Les agonistes de la dopamine promettent de retarder ’apparition des
dyskinésies chez les jeunes patients.

® Lalévodopa est plus puissante et mieux tolérée — elle est a privilégier
en cas de parkinsonisme, de symptomes psychotiques et de troubles
cognitifs ou encore chez les patients polymorbides.

® Les préparations retard, les inhibiteurs de la COMT et les inhibiteurs
de la MAO-B peuvent améliorer les fluctuations motrices, mais il faut veiller
a Paugmentation possible des dyskinésies. Les agonistes de la dopamine
a longue durée d’action (éventuellement sous forme de systémes trans-
dermiques) peuvent améliorer les symptomes nocturnes et du petit matin.

® Certains patients peuvent bénéficier de la neurochirurgie fonctionnelle,
de perfusions d’apomorphine ou de I'administration entérale delévodopa.

® Les troubles non-moteurs sont souvent invalidants et ne sont pas amé-
liorés par les dopaminergiques; certains de ces troubles peuvent (et
doivent) étre traités.

® Les mesures de réadaptation font partie du standard of care; elles sont
souvent la seule possibilité d’améliorer la qualité de vie en cas de parkinso-
nisme.

La maladie de Parkinson est I'une des rares maladies
neurologiques chroniques contre lesquelles il existe un
traitement. Devant la vaste palette de médicaments ac-
tuelle, le médecin a souvent I’embarras du choix: tous les
nouveaux produits sont considérés comme des médica-
ments de premier choix, sans que cela signifie que les
anciens sont forcément mauvais. Alors, quelles sont les
substances indiquées chez quels patients et a quel moment
faut-il les donner? Pour répondre a ces questions, nous
devons commencer par bien comprendre le tableau cli-
nique et le contexte dans lequel se trouve le patient.
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Le diagnostic est-il correct?

Les symptomes classiques d'un syndrome extrapyramidal
sont faciles a reconnaitre. La recherche d’atypies a 'anam-
nese et a ’examen clinique peut par contre étre plus dé-
licate, mais ne doit pas étre négligée, dans la mesure ou
lapproche du traitement et de la prise en charge est dif-
férente chez les patients atteints de parkinsonisme.
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Les substances neuroleptiques (dont font aussi partie les
antiémétiques, tels que le métoclopramide et les antiver-
tigineux comme la cinnarizine et la flunarizine) sont a évi-
ter parce qu'elles peuvent déclencher un parkinsonisme.
Un début soudain et/ou un tableau clinique symétrique,
une évolution par étapes, la survenue précoce de chutes
et la préexistence de troubles urogénitaux, de troubles de
la régulation de la tension artérielle, de troubles cognitifs
ou d’hallucinations et de psychose sont des signaux
d’alarme typiques; la présence d’autres manifestations
neurologiques comme une ataxie ou des problemes d’ocu-
lomotricité suggerent aussi un parkinsonisme [1]. Comme
le diagnostic détermine le choix du traitement, il est im-
portant de faire appel dés le début a un neurologue.

Traitement précoce ou tardif?

Dans la maladie de Parkinson et dans le parkinsonisme,
quand faut-il démarrer le traitement médicamenteux?
Durant des années, de nombreux médecins ont recom-
mandé de repousser aussi longtemps que possible I'ins-
tauration du traitement, ce qu'appréciaient beaucoup de
patients en phase d’acceptation du diagnostic. Au-
jourd’hui, on discute plutot pour savoir si une mise en
route la plus précoce possible du traitement ne serait pas
plus profitable: d’une part, il existe des données suggé-
rant que des médicaments comme la rasagiline pour-
raient ralentir la progression de la maladie et, d’autre
part, un traitement précoce améliore plus rapidement la
qualité de vie des patients. Le ralentissement de la pro-
gression de la maladie n’a cependant pas été clairement
établi jusqu’ici et les conséquences des effets indési-
rables sur la qualité de vie n’ont pratiquement pas été
testées [2]. Alors, comment procéder? Une vieille regle
d’or, qui a toujours cours: la mise en route d’un traitement
se discute toujours avec le patient, qui doit pouvoir par-
ticiper a la décision, tenant compte de sa situation profes-
sionnelle et sociale, ainsi que de I'importance de la géne.

La discussion est primordiale

L’annonce au patient d'un diagnostic de maladie chronique
évolutive incurable est une tache délicate et il convient de
prévoir suffisamment de temps pour I'entretien et d’asso-
cier les proches a ce dernier, chaque fois que cela est pos-
sible. Il faut aussi se pencher sur les éventuels symptomes
non-moteurs (notamment les troubles sexuels ou un état
dépressif), tout en discutant, le cas échéant, des traite-
ments recommandés. Une psychothérapie de soutien peut
étre utile au cours de cette phase d’acceptation de la mala-
die; les antidépresseurs ont parfois également leur place.
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La mise en route du traitement

Le choix du traitement initial doit aussi tenir compte de
la situation personnelle et psychosociale. Faut-il miser
sur I'espoir d’un effet neuroprotecteur? Quelle urgence y
a-t-il a soulager les patients de leurs symptomes? Les
symptomes non-moteurs déja présents indiquent-ils un
parkinsonisme? Y a-t-il des comorbidités? Le tremor est-
il le probléme primordial du patient? Les principaux cri-
teres de décision sont résumés dans le tableau 1 &.

La dose initiale doit étre la plus faible possible et les aug-
mentations éventuelles de doses doivent étre trés pro-
gressives. Il n’est pas rare de pouvoir commencer par un
schéma a deux prises par jour, par ex. a 8h00 et a 14h00.
Lintroduction la plus précoce possible de préparations
retard, d’inhibiteurs de la COMT ou de médicaments a
longue demi-vie n’a pas grand intérét dans la mesure ou
les effets des médicaments standards se maintiennent
plus longtemps en début de traitement et ou les symp-
tdmes moteurs nocturnes et du petit matin ne sont habi-
tuellement pas encore présents. On part souvent de I'idée
qu’'une stimulation dopaminergique réguliere dans la
mesure du possible pourrait retarder le développement
des dyskinésies et d’autres fluctuations motrices; cela
n’est cependant pas vraiment démontré. Les patients
traités de cette maniére se plaignent certes plus tardive-
ment de fluctuations motrices, mais on n’a probablement
pas prévenu l'apparition de ces complications et on a
simplement traité plus longtemps.

Les parkinsonismes

En cas de suspicion de parkinsonisme, il faut malheureu-
sement s’attendre & une résistance au traitement. Et cela
ne concerne pas que les formes secondaires, mais égale-
ment les formes neurodégénératives, beaucoup plus fré-
quentes — on estime ainsi que 'atrophie multisystémique
(MSA) et la maladie a corps de Lewy Lewy-Body-Disease
(LBD), pour ne citer que ces exemples, représentent jusqu’a
20% des syndromes parkinsoniens atypiques. Malgré
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cette résistance au traitement, de nombreux patients pré-
sentent néanmoins une réponse au moins partielle aux
dopaminergiques durant les premieres années de traite-
ment. Quelle est alors la substance de choix?

Un patient avec MSA ne va peut-étre pas développer de
dyskinésies, mais 'apparition précoce d’un orthostatisme
symptomatique est probable. Dans la LBD, il faut éviter
une péjoration des troubles cognitifs et psychiatriques
pharmacologiques. Comme la lévodopa agit moins sur
I'hypotension, les hallucinations et les psychoses que les
autres antiparkinsoniens, elle est a privilégier en cas de
parkinsonisme. L'instauration rapide de mesures de réa-
daptation est par ailleurs recommandée dans ces situations.

Les fluctuations motrices

Le traitement initial de la maladie de Parkinson donne
souvent d’excellents résultats — on parle de «lune de
miel». Des petites adaptations des doses ou une combi-
naison de faible puissance suffisent alors en regle géné-
rale. Aprés quelques années seulement, ce tableau idyl-
lique est toutefois terni par 'apparition progressive de
complications liées au traitement et par des troubles
non-moteurs. Le probléeme moteur le plus fréquent est
une diminution progressive de la durée d’efficacité des
médicaments, un phénomene appelé wearing-off. Les
phases akinétiques (phases off) réapparaissent alors déja
avant I'heure de la prise de la dose suivante et leur inten-
sité tend a se péjorer avec parfois des contractures mus-
culaires douloureuses figeant complétement une partie
du corps (dystonies off). Les phases off surviennent de
plus en plus irrégulierement, parfois en relation avec un
stress émotionnel, mais le plus souvent sans facteurs dé-
clenchants manifestes. La plupart des patients atteints
du Parkinson développent t6t ou tard des dyskinésies
perturbant les phases de meilleure mobilité. Ces mouve-
ments involontaires de sémiologie variable tendent a pro-
gresser et peuvent méme devenir invalidants.

L'anamnese est souvent difficile avec un tel potpourri:
des termes tels que «tremblements» décrivent a la fois le

Tableau 1. Médicaments couramment utilisés dans le traitement de premiére ligne.

Avantages

Lévodopa + inhibiteur Meilleure tolérance
de la dopa décarboxy-

Trés puissants
lase

Agonistes de la
dopamine (pas de déri-
vés de I'ergotamine)

Développement plus tardif
des dyskinésies

Inconvénients

Survenue plus précoce
des dyskinésies

Nausées plus fréquentes: dompéridone
jusqu’a 60 mg/jour souvent recommandée
en début de traitement

Commentaires

Premier choix chez les parkinsoniens,
les patients agés et les patients poly-
morbides ou lorsqu’un effet plus rapide
et/ou plus puissant est souhaitable

Recommandés chez les patients plus
jeunes et par ailleurs en bonne santé

Somnolence diurne, hallucinations,
psychose, péjoration de troubles
orthostatiques préexistants plus

fréquents

Effets un peu moins puissants

Inhibiteurs de la MAO-B  Espoir d’effet neuroprotecteur

(pas démontré)
Bien toléré

Anticholinergiques Tres efficace contre le tremor

Effet positif sur une éventuelle

hyperréflexie du detrusor constipation

Effet symptomatique trés léger

Mauvaise tolérance: troubles cognitifs,
troubles du rythme, glaucome,

Souvent utilisés lorsqu’un effet
symptomatique puissant n'est pas
encore nécessaire

Rarement utilisés dans les formes
de la maladie dominées par le tremor
chez les patients jeunes par ailleurs
en bonne santé
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tremor et les dyskinésies et les «blocages» peuvent a
peine étre situés dans le temps. La remise d’un journal
dans lequel les patients notent les symptomes qu’ils res-
sentent au cours de la semaine qui précede la consultation
peut étre tres utile. Parkinson Suisse (www.parkinson.ch)
met ces journaux gratuitement a disposition. Dans les cas
particulierement difficiles, une période d’observation di-
recte de 24 heures dans un centre spécialisé est souvent

indiquée.

Tableau 2. Le traitement médicamenteux des fluctuations motrices.

Utilisation

Nombre de prises
de lévodopa plus
important

Tenir compte de la durée
d'action observée

Préparation
de lévodopa retard inchangées

Lévodopa Pas de changement des heures
et inhibiteurs de prises

de la COMT

Inhibiteurs 1x par jour

de la MAO-B

Agonistes Avec les préparations retard /

de la dopamine systemes transdermiques:

Meilleur controle des symptdémes

nocturnes et du petit matin

Amantadine Dyskinésies

Perfusions

(apomorphine s.c.,
gel intra-jéjunal de
|évodopa-carbidopa) lévodopa-carbidopa)

indésirables séveres lors du

Dose unique et heure de prises

Fluctuations motrices et effets

traitement per os (sous gel de

Remarques

Plus compliqué pour le patient

Entrée en action parfois retardée

Augmentation des dyskinésies
biphasiques

Augmentation des dyskinésies:
une réduction de la dose
unique de lévodopa est souvent
nécessaire

Augmentation des dyskinésies:
une réduction de la dose
unique de lévodopa est souvent
nécessaire

Attention aux effets indésirables
(cf. tableau 1)

Une réduction de la dose de
lévodopa peut étre envisagéee

Effet souvent passager

Compliqué, invasif
(gel de lévodopa-carbidopa)

Amélioration | Amélioration

N
off Il

Dyskinésies

43

Administration des médicaments

/ i /

Dyskinésies! Amélioration Dyskinése

Dyskinésies
de type peak-dose

Dyskinésies
biphasiques

CURRICULUM

Les stratégies dans les dyskinésies
et le wearing-off

Le wearing-off peut étre coupé par des mesures relative-
ment simples (tab. 2 &). Dans de nombreux cas, il suffit
de réduire l'intervalle entre les prises de lévodopa.
D’autres stratégies efficaces permettent d’éviter 1'in-
convénient de la fréquence plus importante des prises:
par exemple le passage a une forme de lévodopa retard,
la combinaison de la 1évodopa avec des inhibiteurs de la
COMT, I'administration de dopaminergiques ou d’inhibi-
teurs de la MAO-B a longue durée d’action [3]. On remar-
quera qu'une réduction des doses de lévodopa de prés de
20% est souvent recommandée dans ces trois dernieres
alternatives, afin d’éviter un surdosage relatif dans les
«bonnes» phases avec augmentation éventuelle des dys-
kinésies.

A Tapparition du wearing-off, les symptomes parkinso-
niens commencent a se manifester aussi durant la nuit.
Lutilisation d’agonistes de la dopamine a longue durée
d’action ou délivrés par un systeme transdermique est
alors particulierement utile.

Pour traiter au mieux les dyskinésies, il est trés impor-
tant de pouvoir se fonder sur un diagnostic précis: dans
la majorité des cas, il s’agit de dyskinésies de type peak-
dose, qui augmentent parallelement aux pics de concen-
tration plasmatique des médicaments. On observe ainsi
des phases de meilleure mobilité immédiatement avant
et apres leur apparition (fig. 1 KX). Si ¢’est ce diagnostic
qui est retenu, une réduction de la dose unitaire, le re-
cours a des préparations retard ou le remplacement de
la lévodopa par des agonistes de la dopamine par exemple
améliore souvent la situation. Mais ces mémes mesures
peuvent aussi péjorer paradoxalement les dyskinésies
biphasiques. La présence des pires dyskinésies immé-
diatement avant et apres la période d’efficacité des doses
est un indicateur pour cette forme de mouvements in-
volontaires. Une diminution de l'intervalle posologique
ou une augmentation de la dose journaliere totale peut
étre efficace dans ces cas.

L'amantadine peut aussi améliorer les dyskinésies; cet
effet positif se perd toutefois souvent au bout de quelques
mois déja. La clozapine est utile dans de rares cas.
Lorsque les fluctuations motrices sont plus avancées, il
faudra cependant envisager les mesures ci-dessous.

Neurochirurgie fonctionnelle /
Traitement entéral et parentéral

La neurochirurgie fonctionnelle peut donner aujourd’hui
des résultats remarquables. La stimulation cérébrale
profonde et le traitement médicamenteux sont cepen-
dant comparables — autrement dit, les formes résistantes
ne sont pas non plus améliorées par le traitement opéra-
toire. Alors quels sont les avantages de l'intervention?
Leffet reste constant sur 24 heures avec une nette amé-
lioration des fluctuations motrices et des dyskinésies. Les
meilleurs candidats sont ceux qui sont atteints de fluc-
tuations invalidantes malgré un traitement médicamen-
teux optimal; une quelconque atteinte des fonctions co-
gnitives constitue la principale contre-indication.

Figure 1
Une observation précise permet de différentier les dyskinésies de type peak-dose
et les dyskinésies biphasiques.

Les interventions destructrices ont quelque peu perdu de
leur importance de nos jours et on privilégie davantage
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la stimulation cérébrale profonde, dont les parametres
peuvent étre adaptés en fonction des besoins de chaque
patient. Les cibles anatomiques sont en général le noyau
sous-thalamique et le pallidum; les interventions thala-
miques ne sont proposées qu'en cas de prédominance
marquée du tremor. La stimulation sous-thalamique per-
met habituellement aussi de diminuer les doses médica-
menteuses (et donc les effets indésirables).

Le traitement parentéral fait appel a 'apomorphine. Cet
agoniste de la dopamine peut aussi bien se donner par
voie sous-cutanée que sous forme de bolus (qui permettent
de supprimer les phases akinétiques en quelques minutes
seulement) ou de perfusions avec administration en
continu de la dose optimale pour un controle efficace des
fluctuations motrices. Cette stratégie n’est toutefois pas
appropriée en présence d’effets indésirables psychia-
triques ou de troubles cognitifs. Pour les patients lourde-
ment atteints, il reste 'administration entérale de gel de
lévodopa-carbidopa, qui est tres efficace, mais malheu-
reusement pas (encore) remboursée par l’assurance-
maladie obligatoire en Suisse.

Regard particulier sur les troubles
psychiques

De nombreux parkinsoniens présentent des comorbidités
liés a leur age. Comme seul I'acide aminé lévodopa est
libre d’interactions, le traitement requiert la plus grande
attention. Certains effets indésirables différent en outre sur
le plan de I'intensité selon les classes d’antiparkinsoniens.
L'éventualité d’'une somnolence diurne ou d’un orthosta-
tisme avec les agonistes de la dopamine, de méme que le
risque de péjoration de troubles du rythme, d’une consti-
pation et d’un glaucome préexistants avec les anticholi-
nergiques sont bien connus.

Encore plus important en raison de leurs conséquences
sociales particulierement graves est le dépistage précoce
des troubles cognitifs et psychiatriques, principalement
des symptomes de type démence induits par les anticho-
linergiques. Les médicaments doivent étre immédiatement
interrompus, le cas échéant. Le syndrome de dysrégula-
tion de la dopamine a méme retenu récemment I’attention

Figure 2
Comportement pathologique face au jeu: les agonistes
de la dopamine doivent étre arrétés.
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des médias: les agonistes de la dopamine peuvent conduire
a un renforcement pathologique du comportement hédo-
nique. Ce phénomeéne s’explique simplement par la corré-
lation de la libération de la dopamine au niveau cérébral
avec le sentiment de récompense. Les troubles du com-
portement ont en général des conséquences désastreuses
dans la vie quotidienne en raison de problemes de type
achats ou jeux compulsifs, hypersexualité, prises de médi-
caments de fagon incontrolée, pour ne citer que quelques
exemples. Une dépendance au jeu (fig. 2 1) peut faire
plonger les patients dans des difficultés financiers inex-
tricables. Un patient parkinsonien des Etats-Unis a tout
de méme obtenu des indemnités de plusieurs millions de
dollars, uniquement parce que cette information ne figu-
rait pas dans la notice d’emballage avant 2005. Le syn-
drome de dysrégulation de la dopamine, ainsi que les
hallucinations et les psychoses nécessitent une prise en
charge immédiate: on s’efforcera de réduire les doses de
médicaments et de remplacer les agonistes de la dopa-
mine, les inhibiteurs de la MAO-B et 'amantadine par la
lévodopa en monothérapie; si cela n’est que partiellement
possible, on recourra a la quiétapine ou a la clozapine a
faibles doses.

La réadaptation

Les mesures de réadaptation ne doivent pas étre oubliées
dans le traitement de la maladie de Parkinson. La physio-
thérapie, I'ergothérapie et la logopédie spécifiquement
dirigées contre la maladie sont des techniques peu co-
teuses, pratiquement exemptes d’effets indésirables et
efficaces pour améliorer la qualité de vie. Il s’agit de plus
de la seule option thérapeutique véritablement promet-
teuse dans toutes les formes de syndromes parkinsoniens
non idiopathiques — enclines par définition a une résis-
tance au traitement. Le caractere interdisciplinaire de la
réadaptation est aussi un gage de prise en compte (es-
sentielle) des aspects psychosociaux et de la problématique
des soins. Dans les situations complexes, les séjours hos-
pitaliers en institutions spécialisées offrent toute une sé-
rie d’avantages: notamment la possibilité d’'une observa-
tion continue par du personnel qualifié, qui permet souvent
de mettre en évidence des éléments déterminants pour
le diagnostic et le traitement (y compris pharmacologique)
des problemes diurnes et nocturnes des patients [4].

Les symptomes non-moteurs

Le traitement de substitution dopaminergique ne repré-
sente probablement que le sommet de I'iceberg. On sait
trés bien aujourd’hui que les symptdmes non-moteurs,
tels que les troubles de 'odorat, les troubles du sommeil
et les problemes de digestion se manifestent bien des an-
nées avant le diagnostic. IIs se renforcent au cours
de I’évolution, en s’accompagnant toujours davantage de
troubles non-moteurs et non dopaminergiques (donc non
accessibles aux antiparkinsoniens). Ils contribuent gran-
dement aux handicaps des patients aux stades avancés
du parkinsonisme (notamment dans la MSA et la LBD) et
sont souvent déja au premier plan des les premieres
phases de la maladie. Le tableau 3 & résume les princi-
paux symptomes non-moteurs et leur traitement.
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Tableau 3. Les symptomes moteurs les plus fréquents et leur traitement.

Adaptation des
antiparkinsoniens

Troubles psychiatriques et cognitifs
Dépression/Troubles anxieux/Apathie
Syndrome de dysrégulation dopaminergique

Hallucinations/Psychose

XX | X | X

Démence
Dystonie neurovégétative
Constipation

Orthostatisme symptomatique X

Incontinence (le plus souvent
incontinence de stress)

Troubles sexuels

Troubles de la déglutition/Salivation
Troubles sensoriels

Dysesthésies, douleurs X
Troubles nocturnes

Insomnies

Syndrome d'apnées du sommeil

Troubles des phases de REM

Cauchemars, hallucinations

Nycturie

XX | X | X

Somnolence diurne

Latténuation de ces probléemes requiert souvent des in-
terventions pluridisciplinaires, ainsi quune adaptation
du traitement antiparkinsonien. Les mesures pharmaco-
logiques [5] - impliquant souvent une utilisation off-label
de certains médicaments — seront choisies en étroite col-
laboration avec le spécialiste.
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1. Les hallucinations, les états psychotiques et 'aug-

mentation pathologique de comportements hédoniques

(hypersexualité, jeux et achats compulsifs, prise incon-

trolée de médicaments) sont des effets indésirables des

antiparkinsoniens aux conséquences sociales gravis-

simes et doivent étre éliminés. Laquelle des mesures

suivantes n’est pas appropriée?

A Une réduction des doses d’antiparkinsoniens.

B Un arrét de tous les antiparkinsoniens durant 24
heures.

C Une réduction ou un arrét des agonistes de la dopa-
mine.

Autres mesures

Antidépresseurs, anxiolytiques, psychothérapie
Clozapine, quétiapine
Clozapine, quétiapine

Rivastigmin (donépézil)

Hydratation, alimentation riche en fibres, laxatifs osmotiques

Hydratation/apports de sel, éthyléphrine, fludrocortisone, indométacine,
midodrine (év. dompéridone, pyridostigmine), bas de contention

Anticholinergiques a action périphérique (attention a la vessie de
débordement), soins infirmiers

Soutien psychologique, inhibiteurs de la phosphodiestérase

Logopédie, anticholinergiques, toxine botulique

Analgésiques, anti-inflammatoires, prégabaline

Hypnotiques, tricycliques
CPAP

Clonazépam, mélatonine
Clozapine, quétiapine
Anticholinergiques

Modafinil, méthylphénidate
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D L’administration de clozapine ou de quiétapine a
faibles doses.

E Le recherche du passage a la lévodopa en monothé-
rapie.

2. Lequel des médicaments suivants n’est pas une
cause fréquente de syndrome parkinsonien iatrogene?
A Cinnarizine.

B Métoclopramide.

C Rispéridone.

D Amitryptiline.

E Flunarizine.
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