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Introduction :  
 

La maladie de Parkinson est la deuxième maladie neuro-dégénérative la plus 

fréquente, mais son existence remonte à bien plus longtemps.  

De nombreux traitements ont vus le jour à travers les siècles, des plantes comme 

l’Atmagupta (pois Mascate) contenant de la lévodopa, utilisée en médecine 

traditionnelle Indienne1 en passant par la belladone2 utilisée en 1867, jusqu’au 

premier traitement par lévodopa mis en place au début des années 1970.  

De nos jours, malgré les progrès et avancées médicales, le traitement de la 

maladie de Parkinson reste symptomatique. Il est basé sur la dopathérapie et 

permet surtout d’améliorer la qualité de vie des patients. Malheureusement, au fil 

du temps, des effets indésirables, notamment des troubles moteurs, vont 

apparaître et entraîner une détérioration de l’état des patients, contribuant aux 

causes de handicap moteur chez le sujet âgé. 

Depuis plusieurs années, des traitements dopaminergiques alternatifs se 

développent afin d’essayer de contrer les fluctuations motrices importantes sous 

traitements standards. Il s’agit notamment de l’apomorphine utilisée en voie sous 

cutanée et de la spécialité Duodopa® utilisée en intra duodénale. Aujourd’hui, 

même si la maladie de Parkinson est de plus en plus connue du grand public de 

part sa fréquence importante, les traitements alternatifs eux le sont beaucoup 

moins.  

Cette thèse aura pour but de faire le point sur ces traitements dopaminergiques 

alternatifs s’adressant aux patients souffrants de fluctuations sévères, d’analyser 

leurs efficacités, leurs tolérances et de les comparer aux traitements standards de 

la maladie de Parkinson. 
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Partie 1 : la maladie de Parkinson et ses traitements 

standards 
 

I. Généralités sur la maladie de Parkinson 
 

I.1 Historique, épidémiologie, étiologie et coût 

 

I.1.1 Historique  

 

Les premières allusions au tremblement  au repos furent retrouvées dans 

des écrits Hindous datant de -1000 avant JC, mais ce fut Sir James Parkinson qui 

pour la première fois en 1817 décrit la maladie sous le nom de «paralysie 

agitante» 3. En 1872, le neurologue français Jean-Martin Charcot approfondit les 

études déjà réalisées et identifie la rigidité musculaire comme un autre des 

symptômes de la maladie ; c’est aussi à lui que l’on doit la dénomination « maladie 

de Parkinson » en l’honneur de Sir Parkinson.4 

En 1912 les progrès en matière d’histologie vont permettre la description 

d’inclusions neuronales dans les cerveaux atteints par la maladie, il s’agit des 

corps de Lewy. Puis en 1919 Konstantin Tretiakoff met en évidence le processus 

lésionnel dans la substance noire à l’origine de la maladie.  

C’est entre 1954 et 1958, grâce aux travaux d’Arvid Carlson que fut découverte la 

Dopamine et c’est, enfin, dans les années 60 que l’on mit en évidence sa 

diminution dans le striatum des patients atteints par la maladie de Parkinson.5 

 

I.1.2 Epidémiologie et coût : 

 

La maladie de Parkinson touche environ 1% de la population de plus de 65 

ans dans le monde entier et elle serait responsable de trois quart des syndromes 

parkinsoniens existants.6 Il s’agit aussi de la deuxième maladie neuro-

dégénérative après la maladie d’Alzheimer et de la deuxième cause de handicap 

moteur chez le sujet âgé après les accidents vasculaires cérébraux.7 

Sa prévalence est en moyenne dans les pays occidentaux de 100 à 200 cas pour 

100 000 personnes ; cette valeur étant plus faible pour les pays en voie de 

développement. L’incidence, elle, est de 10 à 15 nouveaux cas par an pour 

100 000 habitants. L incidence tout comme la prévalence augmentent de façon 

importante après l’âge de 50 ans, avec notamment un pic d’incidence entre 70 et 

79 ans.8 De la même façon elles sont toutes les deux faibles avant l’âge de 50 

ans. On notera aussi que l’incidence est plus importante chez les hommes plutôt 
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que chez les femmes ; plusieurs hypothèses envisagent ainsi le rôle des 

hormones sexuelles, des gènes liés à l’X ou encore des comportements culturels 

différents entrainant une exposition différente aux divers facteurs de risque.9 

L’âge moyen du début des symptômes se situe le plus souvent vers 55 ans et le 

diagnostic est la plupart du temps assez tardif.4 Au niveau de la mortalité, malgré 

l’évolution des traitements, elle est environ deux fois plus importante chez un 

patient parkinsonien  que chez un sujet non atteint par la maladie d’âge et de sexe 

équivalent. 

En France plus précisément la maladie de Parkinson touche aujourd’hui entre 

100 000 et 120 000 personnes et c’est environ 8 000 nouveaux cas qui sont 

diagnostiqués par an.6 Tout cela pour, selon une enquête de l’assurance maladie 

réalisée sur 41,5 millions de patients en régime général, un coût annuel d’environ 

5827 euros par patient soit 2 fois plus que pour un assuré du même âge et soit 

plus de 520 millions rien que pour l’année 2000.10 

 

I.1.3 Etiologies :   

 

Il existe des formes monogéniques rares de la maladie de Parkinson. 

L’étude de ces formes familiales rares a permis de mettre en évidence des gènes 

impliqués dans des formes autosomiques dominantes (tels que le gène SNCA 

codant l’alpha-synucléine ou le gène LRRK2 codant une protéine kinase) ou dans 

des formes autosomiques recessives de la maladie (gènes de la parkine, de DJ-1 

ou de l’ubiquitine hydrolase UCH-L1). 8 

Toutefois ces formes restent rares et la majorité des formes de Parkinson sont 

sporadiques et d’origine multifactorielle. Leurs causes exactes sont encore 

inconnues, mettant en jeu des facteurs génétiques, des facteurs 

environnementaux et leurs interactions.  

Concernant les facteurs génétiques, des polymorphismes du gène de l’alpha-

synucléine ont été associés à un risque accru de maladie de Parkinson. D’autres 

facteurs tels que des polymorphisme de LRRK2 ou des mutations du gène GBA1 

suggèrent que des défauts des systèmes de dégradation de la cellule puissent 

contribuer à l’émergence de la maladie de Parkinson .11 

Concernant les facteurs environnementaux, une exposition certaine aux 

herbicides, insecticides et pesticides dont notamment le Paraquat (interdit 

maintenant depuis 2007 en Union Européenne) peut entrainer des syndromes 

parkinsoniens. Une étude canadienne a d’ailleurs démontré que la prévalence de 

la maladie de Parkinson augmentait dans les régions fortement agricoles et 

utilisant beaucoup de pesticides. Les pesticides agiraient comme des 

neurotoxiques, le Paraquat par exemple entraine, après injection intra péritonéale 

ou parentérale chez la souris, une dégénérescence de la voie négro-striée. 9 C’est 
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ainsi que depuis 2012, en France, la maladie de Parkinson est reconnue comme 

maladie professionnelle chez les personnes dépendantes du régime agricole. 8 

D’autres facteurs environnementaux tels que la consommation de tabac ainsi que 

la consommation de café sont considérés comme des facteurs plutôt protecteurs 

bien que ces hypothèses soient encore aujourd’hui beaucoup discutées.9 

 

I.2 Physiopathologie 

 

I.2.1 Fonctionnement normal des noyaux gris centraux  

 

Les noyaux gris centraux sont un ensemble de noyaux reliés entre eux avec le 

cortex cérébral et formant notamment une boucle motrice ; ils appartiennent à ce 

que l’on appelle le système extra pyramidal. Ils se divisent en différentes 

structures : 12 

- Le striatum qui se compose du noyau caudé, du putamen et du noyau 

accumbens 

- Le pallidum ou encore appelé le globus pallidus, avec un segment externe 

ainsi qu’un segment interne 

- La substance noire ou locus niger qui se divise en une partie compacte et 

une partie réticulée 

- Le noyau sous thalamique 

Le striatum est considéré comme l’entrée des noyaux gris centraux, il reçoit 

d’ailleurs de nombreuses afférences provenant notamment du cortex cérébral et 

de la substance noire. Il se compose de près de 90% de neurones qui ont des 

projections gabaergiques et comportent de très nombreux récepteurs de natures 

diverses.13 

Deux voies se dégagent à partir du striatum, la voie directe et la voie indirecte. 

 

I.2.1.1 Voie directe 

 

La voie directe est la voie qui part du striatum vers le pallidum interne et la 

substance noire pars reticula via des neurones gabaergiques inhibiteurs. Cette 

action gabaergique va entraîner une inhibition du pôle de sortie que forme le 

pallidum interne et la substance noire réticulée et va donc entrainer une activation 

du thalamus. Le thalamus va ensuite stimuler le cortex cérébral via des neurones 

glutamatergiques et donc stimuler le mouvement.4 

Les neurones de la voie directe portent des récepteurs dopaminergiques D1 qui 

sont excitateurs et qui donc activent la voie directe en présence de dopamine. La 

présence de neuropeptides permet encore de différencier ces 2 voies puisque la 
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voie directe contient de la substance P ainsi que de la dynorphine alors que la 

voie indirecte elle contient de l’enképhaline.13 

 

I.2.1.2 Voie indirecte 

 

La voie indirecte, de la même façon part du striatum via des neurones 

gabaergiques inhibiteurs, mais se dirige vers le pallidum externe. Des neurones 

gabaergiques vont ensuite se projeter du pallidum externe vers le noyau sous 

thalamique et  permettre son activation. Le noyau sous thalamique va ensuite via 

des neurones glutamatergiques stimuler le pôle de sortie à savoir le pallidum 

interne et la substance noire réticulé, qui va alors via des neurones gabaergiques, 

freiner l’activité du thalamus et donc plutôt s’opposer au mouvement. 

Les récepteurs dopaminergiques présents sur la voie indirecte sont des 

récepteurs D2 inhibiteurs, ils vont donc inhiber la voie indirecte en présence de 

dopamine. 

 

 

Figure 1 : les 2 voies de sortie du striatum chez une personne saine et chez un 
patient atteint de Parkinson 13 
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La dopamine exerce donc une double action sur cette boucle motrice, elle permet 

en fonction du récepteur occupé d’avoir un effet excitateur de la voie directe et un 

effet inhibiteur sur la voie indirecte. Un subtil équilibre entre ces deux voies serait 

donc la clé pour une motricité normale.13 

 

I.2.2 Lésions Parkinsoniennes  

 

La maladie de Parkinson est une maladie neuro-dégénérative dont le 

diagnostic de certitude se fait de façon post mortem via une autopsie. Les lésions 

parkinsoniennes se caractérisent essentiellement par la perte des neurones 

dopaminergiques de la substance noire et par la présence de corps de Lewy dans 

les neurones survivants. 

 

I.2.2.1 Lésions dopaminergiques 

 

La maladie de Parkinson est caractérisée par une perte neuronale 

hétérogène au niveau du mésencéphale et massive au niveau de la substance 

noire, entraînant ainsi sa dépigmentation. Cette destruction massive de plus de 

75% des neurones entraine une dénervation du striatum en dopamine, 

déséquilibrant complètement la boucle motrice et expliquant ainsi les principaux 

signes cliniques caractéristiques de la maladie.8 

 

 

Figure 2 : coupe horizontale de mésencéphale – à gauche, pigmentation normale 
de la substance noire, à droite dépigmentation d’une partie de la substance noire 

chez un patient parkinsonien  8  – échelle 0,5cm 

 

Des études effectuées sur des animaux ont montré qu’en cas de dénervation 

dopaminergique importante le taux de récepteurs D2 augmentait de façon 

importante  alors que celui des récepteurs D1 restait le même, favorisant ainsi la 
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voie indirecte. Chez l’Homme, une analyse en TEP scan en début de maladie 

conclue, elle, à une plus légère augmentation des récepteurs D2 soit environ 10 à 

20% de plus.13 

De la même façon, des études ont aussi montrées que l’absence de dopamine 

entrainait une augmentation de la synthèse du précurseur de l’enképhaline et une 

diminution de ceux de la substance P, favorisant donc encore l’activité de la voie 

indirecte par rapport à la voie directe. 

Enfin la dénervation dopaminergique entraîne des modifications au niveau de la 

phosphorylation de certains récepteurs comme les récepteurs glutamatergiques et 

entraîne donc une modification de leurs fonctionnements. Il y a donc des 

changements lors de la transmission des informations entre le cortex cérébral et le 

striatum, porte d’entrée des noyaux gris centraux. 

 

I.2.2.2 Lésions non dopaminergiques 

 

De nombreuses lésions non dopaminergiques sont aussi retrouvées dans la 

maladie de Parkinson, mais leurs mécanismes sont moins bien connus. Il y a 

notamment des lésions au niveau du système adrénergique, sérotoninergique et 

cholinergique. Ces lésions semblent avoir une part de responsabilité dans la 

survenue de troubles tel que les troubles cognitifs, thymiques, les troubles du 

sommeil ou encore de l’équilibre. 

On retrouve aussi d’autres lésions il s’agit des corps de Lewy. Ce sont des 

inclusions sphériques, éosinophiles, homogènes, d’environ 10 microns que l’on 

retrouve dans le corps cellulaire des neurones. Ils sont constitués d’amas de 

protéines notamment d’alpha-synucléine et seraient possiblement  impliqués dans 

la cascade d’événements moléculaires menant à la mort neuronale.8 

 

 
 

Figure 3 : Présence d’un  corps de Lewy dans 
la substance noire d’un patient parkinsonien – 
coloration à l’hématéine et à l’éosine - GX40 - 

échelle 20 µm [ 8 ] 
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I.3 Signes cliniques  

 

La clinique de la maladie de Parkinson se caractérise par ce que l’on appelle 

la triade parkinsonienne. Il s’agit de trois signes moteurs : le tremblement au 

repos, la rigidité et l’akinésie. Ils sont le plus souvent les premiers signes cliniques 

de la maladie et leur apparition se fait souvent de façon discrète et discontinue, 

néanmoins  ils ne sont pas forcément tous présents chez un même patient. 

Toutefois, lors des premières consultations un certain nombre de symptômes non 

moteurs peuvent déjà y être associé, ils peuvent d’ailleurs parfois devancer les 

signes moteurs de quelques années.4 

 

I.3.1 Les signes moteurs : la triade parkinsonienne 

 

I.3.1.1 Tremblement au repos 

 

Le tremblement au repos est le motif de consultation le plus fréquent en 

début de maladie ; il est cependant absent chez environ 30% des patients en 

phase initiale.14 Il s’agit d’un tremblement unilatéral, prédominant d’un côté, de 

rythme lent (environ 4 à 6 cycles par seconde) et de faible amplitude. Il débute 

généralement au niveau de la main, faisant parfois penser à un mouvement 

émiettement. On peut aussi le retrouver au niveau du pied avec un mouvement de 

pédalage ou encore au niveau du menton, des lèvres ou de la langue. La tête est 

le plus souvent épargnée sauf dans de rare cas. Ce tremblement apparait ou est 

renforcé en cas d’émotion importante, de situation de stress, de fatigue ou encore 

suite à une stimulation comme le calcul mental. A l’inverse il disparait en cas de 

mouvement volontaire et lors du sommeil.8 

 

I.3.1.2 Rigidité 

 

La rigidité ou hypertonie est un signe généralement non ressenti par le 

patient ; elle est due à une augmentation du tonus musculaire qui se traduit par 

une résistance aux mouvements passifs. Cette résistance est généralement 

homogène et continue lors de la manipulation, on parle de rigidité en « tuyau de 

plomb ». 4 Tout comme le tremblement elle est asymétrique en début de maladie. 

Elle peut être retrouvée au niveau de toutes articulations mais avec une 

prédominance au niveau de l’extrémité où se situe le tremblement et au niveau 

des muscles fléchisseurs. La rigidité du Parkinsonien est dite de type plastique et 

cède par à-coups, on parle du « phénomène de la roue dentée ». 4 Cette 

résistance peut être augmentée par la fatigue, le froid ou encore le stress et peut 

disparaître pendant le sommeil. Il faut donc que le sujet soit détendu lors de 

l’examen médical. Même si elle n’est pas en elle même décrite comme une 
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manifestation gênante par le patient elle peut être à l’origine de douleurs 

importantes et d’une modification posturale : la tête et les épaules en avant, le dos 

courbé, les genoux fléchis et les coudes écartés. 

 

Figure 4 : image représentant la posture parkinsonienne caractéristique 

 

I.3.1.3 Akinésie 

 

L’akinésie est la difficulté à initier un mouvement, elle est souvent associé à 

la bradykinésie c'est-à-dire à une lenteur d’exécution du mouvement, et à une 

hypokinésie, une diminution de l’amplitude lors des mouvements. Elle sera le plus 

souvent unilatérale en début de maladie mais elle peut aussi être directement 

bilatérale, elle sera dans ce cas là prédominante d’un côté. L’ensemble akinésie, 

bradykinésie et hypokinésie va venir perturber les mouvements automatiques et 

volontaires du patient, rendant certains gestes de la vie quotidienne difficile 

comme le rasage, le boutonnage. On notera notamment une perte du ballant 

automatique des bras, une diminution des mimiques du visage, une altération de 

la voix : qui devient monotone, d’intensité plus faible et de débit irrégulier. D’autres 

signes sont aussi caractéristiques comme la micrographie, c'est-à-dire une 

écriture qui devient petite, très étroite ; ou encore les troubles de la marche, qui 

devient lente et hésitante avec une réduction de l’amplitude des pas et une 

décomposition du demi-tour.8  

 Ces trois signes cliniques vont former la base du diagnostique probabiliste de la 

maladie de parkinson, à laquelle peuvent s’ajouter l’absence d’autres étiologies et 

de signes atypiques, l’asymétrie et la réponse à la L-dopa. Toutefois le diagnostic 

de certitude ne pourra être donné que post-mortem après autopsie.  

En cas de doute sur le diagnostic, notamment en début de maladie ou lors de son 

évolution, différents examens peuvent être réalisés comme l’imagerie, 

l’électroencéphalogramme ou encore un bilan biologique.4 
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I.3.2 Signes non moteurs 

 

I.3.2.1 Syndrome dépressif 

 

La dépression est un symptôme présent chez plus de 40% des patients 8, 

elle est souvent associée à de l’anxiété qui peut parfois se présenter sous forme 

d’attaque de panique. Dans 20% des cas cette dépression apparaît sans qu’il 

existe d’antécédents et est résistante aux traitements. 8 Même si elle peut être 

considérée comme réactionnelle à la maladie, plusieurs études ont démontrées 

qu’elle pouvait être un symptôme précoce de la maladie, apparaissant des années 

avant les premiers signes moteurs et qu’elle n’était donc pas forcément la 

conséquence de ces atteintes motrices. 

 

I.3.2.2 Douleurs et troubles sensitifs 

 

Les douleurs et les troubles sensitifs concernent une grande partie des 

patients parkinsoniens soit entre 40 et 70% d’entre eux.8 On peut distinguer les 

douleurs mécaniques et les douleurs neuropathiques. 

 Douleurs mécaniques : 

Elles correspondent aux douleurs liées aux déformations et aux douleurs des 

articulations. Les douleurs articulaires apparaissent le plus souvent comme 

pseudo rhumatismales, elles concernent surtout les épaules, le dos et les genoux 

et nécessitent un traitement antalgique et de la kinésithérapie. Parfois des torsions 

douloureuses sont observées au niveau des pieds et des orteils, elles sont 

résistantes aux traitements antalgiques et aux antis inflammatoires et nécessitent 

elles, un réajustement des traitements antiparkinsoniens. 

 Douleurs neuropathiques : 

Elles sont dues à modifications de perception et d’intégration des voies de la 

douleur. Ces douleurs sont présentes chez environ 10% des patients et sont plus 

importantes du côté du corps ou le handicap moteur est majeur. 8 Il s’agit 

notamment de paresthésie, de sensation d’étau, de crampes, de sensation de 

chaud et de froid au niveau des extrémités, du syndrome des jambes sans repos. 

 

I.3.2.3 Troubles du sommeil 

 

Les troubles du sommeil font partie des symptômes précoces de la maladie 

de Parkinson. Il peut s’agir d’insomnie, tout comme d’un sommeil fragmenté ou 

encore de comportements, de rêves anormaux. Ces troubles sont fonction du 

handicap moteur, plus celui-ci est important plus les troubles du sommeil le seront 
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aussi. De plus en dehors des lésions causées sur les centres du sommeil par la 

maladie elle-même il existe d’autres symptômes de la maladie qui vont, eux aussi, 

jouer sur la qualité du sommeil comme par exemple les troubles sphinctériens et 

la dépression. 

 

I.3.2.4 Troubles gastro-intestinaux 

 

Ces troubles sont multiples, on distingue un ralentissement de la motricité 

digestive en général, des reflux gastro intestinaux, des nausées, des 

vomissements, des troubles de la déglutition et une constipation chez environ 60% 

des patients 8 ; la fréquence de cette dernière augmente d’ailleurs en fonction de 

la sévérité de la maladie et de sa durée. Ces troubles, qui peuvent être aggravés 

par un faible apport alimentaire et hydrique ainsi que par l’inactivité physique, ont 

un impact important sur la qualité de vie et peuvent entraîner de nombreuses 

complications telles que des occlusions ou encore des fausses routes pouvant 

être fatales.  

 

I.3.2.5 Hypersialorrhée 

 

Elle est présente chez 80% des patients et fait, elle aussi, partie des signes 

précoces de la maladie. 8 Contrairement à ce que l’on pourrait croire elle n’est pas 

due à une hypersécrétion de salive mais à la stase de la salive par diminution des 

mouvements automatiques de déglutition.  

 

I.3.2.6 Troubles sphinctériens et troubles sexuels 

 

Les troubles vésico-sphinctériens sont surtout présents au stade évolué de 

la maladie. Ils sont liés aux contractions des muscles de la vessie par défaut 

d’inhibition des structures de contrôle. Il s’agit souvent de pollakiurie, de nycturie 

(envie nocturne), de fuites urinaires et d’impériosité.    

Les troubles sexuels concernent plus de 50% des patients, hommes comme 

femmes, sans relation avec la gravité de la maladie.8 On parle le plus souvent de 

dysfonctionnement érectile pour les hommes, pouvant à terme devenir de 

l’impuissance, et de vaginisme chez la femme. Dans les deux cas on retrouve 

aussi une diminution importante de la libido. 
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I.3.2.7 Autres symptômes 

 

Encore de nombreux symptômes peuvent être présents dans la maladie de 

Parkinson comme l’hypotension orthostatique qui touche environ 60% des 

patients, les troubles respiratoires avec la plainte régulière de dyspnée, des 

troubles de l’odorat. Des troubles cognitifs comme un ralentissement de la 

pensée, des idées, et des difficultés de mémorisation sont aussi souvent 

rencontrés. L’amaigrissement et la fatigue font aussi partie de ces symptômes et 

le poids doit notamment être surveillé de façon régulière.8 

 

II. Les traitements standards de la maladie de Parkinson 
 

II.1 La dopamine, neurotransmetteur central de la maladie de Parkinson 

 

La Dopamine est le principal neuromédiateur impliqué dans la maladie de 

Parkinson, elle fait partie de la famille des catécholamines tout comme l’adrénaline 

et la noradrénaline dont elle est un des précurseurs. 

 

II.1.1 Métabolisme  

 

La synthèse de la dopamine se fait à partir de la 

tyrosine qui, elle, provient essentiellement de 

l’alimentation. Tout d’abord la tyrosine passe la barrière 

hémato encéphalique puis elle est transformée en L dopa 

par la tyrosine hydroxylase. Cette étape est dite limitante 

car c’est la quantité de cette enzyme qui va déterminer la 

quantité de catécholamines produites et non le taux de 

tyrosine présent. Puis la L dopa est décarboxylée en 

dopamine par la dopa décarboxylase.  

La dopamine va ensuite être stockée dans des vésicules 

synaptiques et sera libérée lors d’un potentiel d’action 

afin d’aller se fixer sur les récepteurs dopaminergiques 

post-synaptiques. Il existe aussi des récepteurs pré-

synaptiques qui vont permettre un rétrocontrôle négatif 

sur la libération de la dopamine. 

Au niveau du catabolisme de la dopamine, celui-ci est 

effectué par 2 enzymes : la catéchol-O-méthyl-

transférase (COMT) et les monoamines oxydases (MAO 

A et B). Leurs actions permettent d’aboutir à plusieurs 

Figure 5 : métabolisme de la 
dopamine  
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métabolites, soit à l’acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC)  soit à l’acide 

homovanilique (HVA) qui lui est dosable dans les urines.15 

 

II.1.2 Récepteurs dopaminergiques  

 

Les récepteurs dopaminergiques sont au nombre de 5, classés en 2 familles 

distinctes : 15 

- La famille D1 qui comprend les récepteurs D1 et D5. Ce sont des 

récepteurs post synaptiques et leur activation entraîne une excitation des 

neurones. On les retrouve principalement au niveau du striatum, du cortex 

et du système limbique.  

- La famille D2 elle comprend les récepteurs D2, D3 et D4. Ce sont des 

récepteurs pré et post synaptiques  mais qui entraînent, eux, une inhibition 

des neurones. Leurs localisations varient : les D2 sont plutôt situés au 

niveau du striatum, du système limbique ou encore au niveau de 

l’hypophyse ; alors que les D3 et D4 sont retrouvés dans le système 

limbique. 

-  

II.2 La dopa-thérapie  

 

La lévodopa est le traitement par voie orale de la maladie de Parkinson le 

plus efficace et le plus utilisé de nos jours. Elle est notamment utilisée en première 

intention chez les patients âgés de plus de 65 ans ou chez des patients plus 

jeunes mais avec une gêne fonctionnelle importante.14 

La lévodopa est le précurseur de la dopamine et elle est toujours associée à un 

inhibiteur de la dopa-décarboxylase périphérique : le bensérazide ou la carbidopa. 

Deux spécialités sont disponibles dans plusieurs dosages, il s’agit respectivement 

du Modopar® et du Sinemet®.16 

Au niveau de la pharmacocinétique, la L-dopa est absorbée essentiellement au 

niveau duodéno-jéjunal, et on observe un pic plasmatique environ 1 à 2 heures 

après la prise. Ce pic peut toutefois être retardé par la compétition entre certains 

aminoacides de l’alimentation et la L-dopa. Il faudra donc préférer une prise 30 

minutes avant les repas ou mettre en place un régime hypoprotidique. La demi-vie 

de la L-dopa est relativement courte, environ 90 minutes, toutefois des variabilités 

interindividuelles existent.16 

Les inhibiteurs de dopa-décarboxylase ont pour but d’empêcher la décarboxylation 

de la L-dopa en dopamine au niveau périphérique car la dopamine contrairement 

à la lévodopa ne passe pas la barrière hémato-encéphalique (BHE). Ils permettent 

ainsi d’améliorer la disponibilité cérébrale de la L-dopa et de diminuer les effets 

indésirables périphériques.  
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Figure 6 : comparaison entre la prise de levodopa seule et accompagnée d'un 
inhibiteur de dopa-d-carboxylase (DDC) 17 

 

Une fois la BHE passée, la lévodopa est décarboxylée en dopamine et elle va être 

stockée dans les neurones dopaminergiques.  

L’administration de la lévodopa va avoir pour effet principal l’amélioration des 

symptômes de la triade parkinsonienne.8 Mais la dopamine va aussi agir au 

niveau mésocorticolimbique, provoquant certains effets indésirables tels que des 

hallucinations, de la confusion, des addictions pathologiques notamment aux jeux. 

Au niveau périphérique quelques effets de la dopamine peuvent aussi être perçus 

comme une  hypotension orthostatique, des troubles du rythme et des nausées et 

vomissements.  

 

II.3 Les agonistes dopaminergiques  

 

Les agonistes dopaminergiques sont des analogues structuraux de la 

dopamine, ils comprennent des agonistes à noyau ergoté ou non.16 

 Les agonistes à noyau ergoté : ils sont issus des alcaloïdes de l’ergot de 

seigle et la bromocriptine, Parlodel® est le seul encore sur le marché à ce 

jour.  

 Les agonistes non ergotés : ceux sont des molécules plus récentes, issues 

de synthèse. Il s’agit des molécules comme le piribédil (Trivastal®), 

le pramipexole (Sifrol®), le ropinirole (Requip®) ou encore la rotigotine 

(Neupro®), cette dernière étant utilisée par voie transdermique. 

Leur mécanisme d’action consiste à stimuler les récepteurs dopaminergiques de 

façon directe, mais avec une affinité variable selon les molécules. Leur effet sera 

donc plus ou moins semblable à celui de la lévodopa avec toutefois des durées de 

demi-vie beaucoup plus longues et un effet sur les troubles moteurs un peu 
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moindre. Ils peuvent être utilisés en monothérapie chez les sujets jeunes ou alors 

en association avec la lévodopa. 18 

 

II.4 Les inhibiteurs enzymatiques : IMAO et ICOMT  

 

II.4.1 Inhibiteurs de la monoamine oxydase de type B : IMAO B  

 

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase B sont au nombre de deux : la 

sélégiline (Déprényl®) et la rasagiline (Azilect®). Par inhibition sélective de la Mao 

B, l’enzyme de dégradation de la dopamine au niveau nigro-striatal, ces deux 

molécules permettent de prolonger l’effet de la lévodopa. Ils sont utilisés soit seul 

en début de traitement ou en association avec la lévodopa à un stade plus 

avancé.14 

 

II.4.2 Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl trasférase : ICOMT 

 

L’entacapone (Comtan®) et le tolcapone (Tasmar®) possèdent tous les deux 

une structure catéchol qui va venir inhiber la catéchol-o-méthyl transférase 

empêchant ainsi le catabolisme de la lévodopa tant au niveau périphérique qu’au 

niveau central. L’ajout de ces ICOMT à la lévodopa va donc permettre 

d’augmenter la demi-vie de celle ci et aussi sa biodisponibilité 8 ; cette association 

sera utilisée en cas de fluctuations sous lévodopa. Une spécialité existe, il s’agit 

du Stalevo® qui regroupe à la fois la lévodopa, la carbidopa et l’entacapone. 

 

II.5 Les anticholinergiques  

 

Cette dernière classe de médicaments fut parmi les premières utilisées afin de 

compenser l’augmentation de l’activité des neurones cholinergiques  du à la 

diminution des neurones dopaminergiques.16 Aujourd’hui le chlorhydrate de 

trihexyphenidyle (Artane®, Parkinane®), le chlorhydrate de bipéridène 

(Akineton®) et le chlorhydrate de tropatépine (Lepticur®) sont surtout utilisés dans 

les formes tremblantes débutantes ou en association aux autres thérapeutiques 

dans des formes plus avancées car elles sont responsables de nombreux effets 

indésirables comme la confusion, la rétention urinaire, la constipation ou encore la 

sécheresse buccale.14 
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III. Les limites de la dopa thérapie 
 

Chez 60 à 80% des patients, après quelques années de traitement par 

dopathérapie on va observer l’apparition de complications motrices8 : il peut s’agir 

de fluctuations motrices ; soit la réapparition des symptômes de la triade ou 

encore il peut s’agir de ce que l’on appelle des dyskinésies ; soit des mouvements 

anormaux involontaires.  

Les effets indésirables de la lévodopa et des agonistes dopaminergiques seront 

considérablement les mêmes, toutefois leur intensité peut varier.  

Il est important de noter aussi que les patients traités à la fois par lévodopa et par 

les agonistes dopaminergiques verront leur risque de développer ses effets 

indésirables majoré par l’addition des deux thérapeutiques. 

 

III.1 Les fluctuations motrices 

 

La lévodopa a une demi-vie courte et avec l’évolution de la maladie et la 

perte de neurones dopaminergiques qui devient de plus en plus importante, la 

transformation de la lévodopa en dopamine et le stockage de celle-ci se font de 

moins en moins. Les variations plasmatiques de lévodopa ne vont donc plus être 

compensées. Les concentrations de dopamine cérébrale vont alors 

progressivement se rapprocher des concentrations  plasmatiques de lévodopa 

entrainant ainsi des fluctuations motrices.19 

Les fluctuations motrices sont de deux sortes, d’un côté les fluctuations dîtes 

prévisibles et celles plutôt imprévisibles. 

Parmi les fluctuations motrices prévisibles on distingue : 

 L’akinésie de fin de dose, c’est la fluctuation motrice la plus classique, elle 

correspond à la réapparition des troubles entre deux prises de lévodopa. 

 L’akinésie matinale, qui se produit au réveil et qui traduit le sevrage 

médicamenteux de la nuit. Il s’agit souvent de l’une des premières 

fluctuations à apparaître. 

 L’akinésie nocturne, elle correspond à des difficultés notamment pour se 

retourner dans le lit, elle est surtout présente chez les patients à un stade 

évolué de la maladie. 

Les fluctuations imprévisibles, apparaissent un peu plus tardivement et ne sont 

pas liées à la prise médicamenteuse. Il s’agit de l’akinésie nycthémérale qui 

apparait à horaire régulier, ou encore de l’akinésie paradoxale qui apparait 

quelques instants après la prise de lévodopa ou encore les effets on-off, c’est à 

dire au passage en quelques instants d’un état de motricité normal « on » à un 

état parkinsonien « off ». 
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III.2 Les dyskinésies 

 

Près d’un tiers des patients souffrent de dyskinésies après plusieurs années 

de traitement par lévodopa 8, et leur prévalence augmente avec le temps 

d’exposition à la lévodopa20. Les dyskinésies peuvent apparaître de façon 

simultanée, postérieure ou encore plus rarement avant les fluctuations motrices20. 

Il s’agit de mouvements anormaux, dominants du côté ou les lésions sont les plus 

sévères, et qui sont favorisés par de fortes doses de lévodopa. 12 

Les dyskinésies les plus fréquentes sont les dyskinésies de début et de fin de 

dose, les dyskinésies de milieu de dose ou encore les dystonies de phase off. 

 

Figure 7 : classification des dyskinésies par rapport à une prise unique de 

lévodopa [8] 

 La dystonie de phase off : c’est la forme la plus classique, qui apparait le 

matin au réveil ou au lever. Il peut s’agir d’une posture du pied en varus 

équin ou d’une extension du gros orteil ou encore d’une flexion des orteils. 

Elle est généralement plus retrouvée du côté des lésions initiales et 

disparaît assez rapidement après la première dose matinale de lévodopa.21 

 

 Les dyskinésies de début et de fin de dose : Généralement elles 

apparaissent lorsque les concentrations de dopamine au niveau cérébral 

sont aux alentours de 30%.21 En début de dose il s’agit de mouvements 

répétitifs touchant surtout les membres inférieurs. Ils sont d’une courte 

durée et annoncent l’efficacité thérapeutique. Les dyskinésies de fin de 

dose à l’inverse annoncent la fin de l’efficacité thérapeutique et donc un 

retour à l’état parkinsonien. Il s’agit surtout de postures dystoniques des 

membres inférieurs, douloureuses et durables. 
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 Les dyskinésies de milieu de dose : ce sont des mouvements involontaires 

qui apparaissent en milieu de dose au moment ou le taux plasmatique de L-

dopa est le plus important. Il s’agit de mouvements choréiques qui peuvent 

toucher les extrémités, le cou, le tronc ou encore la face.8 

Les dyskinésies auront tendance à être moins induites par les agonistes 

dopaminergiques que par la lévodopa car la demi-vie étant plus longue, la 

stimulation dopaminergique sera plus stable.8 

 

III.3 Les fluctuations non motrices 

 

De la même façon des fluctuations non motrices peuvent apparaitre soit en 

même temps soit indépendamment des fluctuations motrices. Elles apparaissent 

généralement en phase off mais aussi plus rarement en phase on.21 Elles sont 

classées en trois sous groupes : les fluctuations cognitivo-psychiques, les 

fluctuations dysautonomiques, et les fluctuations sensitivo-douloureuses.8 Les 

fluctuations cognitivo-psychiques se manifestent par un ralentissement des idées, 

des difficultés de mémorisation, de l’anxiété ou encore de l’hyperactivité voir de 

l’euphorie. Les fluctuations dysautonomiques sont celles que l’on rencontre le plus 

souvent et sont aussi les plus handicapantes, elles peuvent avoir des 

manifestations diverses telles que des douleurs thoraciques, des dyspnées, des 

douleurs abdominales. Enfin les fluctuations sensitivo-douloureuses, elles, se 

caractérisent par une sensation d’étau, une sensation de brûlure ou encore par 

des paresthésies. Environ 25% des patients atteint de Parkinson jugent que les 

fluctuations non motrices sont plus contraignantes que les fluctuations motrices.21 

 

→ La lévodopa et les agonistes dopaminergiques sont les traitements de 

référence de la maladie de Parkinson, mais les complications, notamment 

motrices, qui découlent de ces traitements et qui concernent plus de 50% des 

patients après 1an et demi de thérapie, doivent nécessiter une prise en charge. 

Plusieurs solutions peuvent être envisagées comme une augmentation ou une 

fragmentation des doses,  une adaptation des horaires de prises ou encore l’ajout 

d’autres thérapeutiques comme les IMAOB ou les ICOMT. Mais parfois ce n’est 

pas suffisant pour gérer ces complications sévères, d’où la mise en place de 

traitements dopaminergiques alternatifs.  
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Partie 2 : Alternatives thérapeutiques : l’injection par voie 

sous-cutanée et l’infusion intra duodénale 
 

Lorsque les associations de médicaments ou même les adaptations de 

prises ne suffisent plus à palier aux fluctuations, certains traitements parfois plus 

invasifs existent. Il pourra s’agir d’injection en sous cutanée d’agoniste 

dopaminergique soit en discontinu pour débuter ou alors directement en continu 

via la mise en place d’une pompe, ou encore la mise en place d’une sonde pour 

injection gastroduodénale de lévodopa en dernière intention. Ces traitements 

alternatifs sont les derniers recours, à l’heure d’aujourd’hui, contre la maladie de 

Parkinson et sont encore parfois mal connus. 

 

Figure 8 : alternative en cas d'échec des associations de lévodopa avec un 
agoniste dopaminergique, un IMAO ou un ICOMT 7 

 

I. La voie sous-cutanée : injection et perfusion d’apomorphine 
 

I.1 Apokinon®/Dopaceptin® 

 

L’Apokinon® et le Dopaceptin® sont des spécialités composées 

d’apomorphine. L’apomorphine est un agoniste dopaminergique non sélectif qui 

stimule les deux familles et donc les cinq types de récepteurs dopaminergiques de 

D1 à D5, mais avec une affinité différente pour chacun d’eux. Son affinité est la 

plus importante pour les récepteurs D4 puis pour les D3 et D5 et enfin elle 

possède une affinité légèrement moindre pour les récepteurs D2 et D1.22 Toutefois 
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on notera que bien que la stimulation des D2 et D1 soit moindre, l’affinité pour les 

D1 est identique à l’affinité qu’à la dopamine pour les récepteurs D1 et l’affinité 

pour les D2 est supérieure, elle, par rapport à celle de la dopamine.22 

L’apomorphine va également stimuler les récepteurs dopaminergiques à différents 

niveaux : au niveau nigrostrié, qui sera donc responsable de l’effet 

antiparkinsonien recherché, mais aussi au niveau de l’area postrema ce qui va 

provoquer de fortes nausées, effet indésirable fréquent lors du traitement.23 En 

plus d’être un agoniste dopaminergique l’apomorphine est aussi un agoniste 

sérotoninergiques, adrénergiques et pourrait avoir un effet inhibiteur sur les 

monoamines oxydases.22 

La spécialité Apokinon® est un médicament qui peut se présenter sous la forme 

d’un stylo pré rempli pour injections intermittentes d’apomorphine ou sous la forme 

d’ampoule pour utilisation en injection sous cutanée en continue. Contrairement à 

l’Apokinon® la spécialité Dopaceptin® ne peut être utilisée uniquement que pour 

les injections en continue.24 Même si la molécule d’apomorphine est reconnue 

efficace depuis les années 50, son utilisation dans la maladie de Parkinson en 

seconde intention en tant qu’alternative lors de fluctuations motrices non 

maîtrisées par le traitement oral reste rare.25 

Le traitement par pompe c'est-à-dire par perfusion continue est possible en cas 

d’utilisation plus de cinq fois par jour du stylo d’apomorphine, en cas de contre 

indication à la forme orale des traitements, à la stimulation cérébrale profonde ou 

encore à la contre indication à la sonde gastroduodénale.25 

Les stylos sont composés d’apomorphine à 30mg/3ml et les ampoules sont elles 

dosées à 5mg/ml ou à 10mg/ml. L’apomorphine est un produit incolore mais qui 

peut s’oxyder très rapidement changeant sa couleur au vert ; il ne faut donc pas 

utiliser les ampoules si cette coloration est apparue. Le stylo quand à lui doit être 

utilisé dans un délai d’un mois après son ouverture.26 

 

I.2 Pharmacocinétique de l’apomorphine 

 

 

Figure 9 : comparaison de la structure chimique de l'apomorphine et de la 
dopamine27 
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L’apomorphine, qui a une structure chimique proche de la structure de la 

dopamine,  n’a qu’une très faible biodisponibilité par voie orale et subit un très 

important effet de premier passage hépatique ce qui a conduit à l’utilisation de 

celle-ci par voie sous cutanée, 22 de plus sa biodisponibilité est de l’ordre de 100% 

après administration par voie sous cutanée.27 De part sa structure hydrophobe et 

à l’absence de nécessité de transporteurs pour passer la barrière hémato 

encéphalique, l’apomorphine injectée par voie sous cutanée agit très rapidement, 

en moyenne entre 2 et 10 minutes et son action peut durer de quarante minutes 

jusqu’à un maximum de deux heures. 22 Toutefois une grande variabilité 

interindividuelle existe et il est donc important d’adapter les doses en fonction des 

patients. Quand à la variabilité intra individuelle elle reste négligeable et n’entraine 

donc que de très faibles variations de doses durant le suivi du traitement. 

Néanmoins, certains facteurs tels que la température, le site d’injection ou encore 

la qualité et l’épaisseur de la peau sont quand même à prendre en compte au 

moment de la phase d’administration.27 Il est important de noter aussi que 

contrairement à la L-dopa, l’apomorphine ne nécessite pas d’avoir des neurones 

dopaminergiques fonctionnels pour pouvoir agir. 

Au niveau de son métabolisme, l’apomorphine est principalement métabolisée par 

le foie mais très peu par les cytochromes P450, ce qui conduit à très peu 

d’interaction entre l’apomorphine et les autres médicaments. Pour son élimination, 

elle est notamment excrétée dans l’urine.22 Une attention particulière devra donc 

être portée aux patients insuffisants rénaux ou hépatiques de par le risque 

d’accumulation possible d’apomorphine. 27 

 

I.3 Posologies 

 

I.3.1 Posologie du stylo d’apomorphine 

 

Un protocole a été mis en place pour déterminer la dose optimale, c'est-à-

dire la dose qui permettra un déblocage en moins de dix minutes, que le patient 

doit s’injecter en cas de phase off.  

Pour se faire le patient doit se trouver en phase off, être allongé et un contrôle de 

la tension artérielle doit être réalisé avant et dix minutes après l’injection sous 

cutanée.28 En effet l’apomorphine peut entraîner de fortes hypotensions 

orthostatique, d’où la surveillance lors de l’initiation mais aussi à chaque 

ajustement de posologie et plus généralement tout au long du traitement.27 

La première injection se fait au dosage de 1mg, si le patient passe en phase on 

dans les dix minutes, alors la dose optimale est celle-ci. Si ce n’est pas le cas ou 

si l’on juge que l’effet n’est pas suffisant, on attend alors un minimum de 30 

minutes puis on refait une injection en augmentant la dose de 1mg par palier. 

Dans un intervalle de 24h il ne faut pas faire plus de trois paliers ; si la dose 
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optimale n’est pas trouvée après le palier à 3mg, il faut attendre le lendemain pour 

reprendre les essais à 4mg.  

Généralement la dose quotidienne d’apomorphine injectée est comprise entre 3 et 

30mg, et correspond à un maximum d’environ 10 injections par jour. La dose 

maximale par injection est de 6mg27 et la dose maximale journalière 

d’apomorphine est normalement de 100mg. 28 

La dose optimale étant déterminée, le patient pourra donc s’injecter, ou son 

entourage, l’apomorphine tout en variant les sites d’injections soit au niveau de 

l’abdomen ou encore au niveau des cuisses.26 

 

I.3.2 Posologie de la pompe à apomorphine 

 

Pour un patient n’ayant jamais reçu auparavant d’injection sous cutanée 

d’apomorphine en stylo le débit de la pompe sera au départ de 1mg par heure 

puis la dose sera ajustée par palier de 0,5 mg par heure en fonction de la réponse 

obtenue et de la tolérance du patient au traitement. 23  

Par contre pour les patients passant à la pompe à apomorphine suite aux 

injections intermittentes par stylo, pour calculer le débit de la pompe à mettre en 

place on divise la dose totale journalière d’apomorphine délivrée par stylo par 12 

heures. 29 

En général le débit est compris entre 1 et 7 mg par heure mais toujours, en 

général,  sans dépasser  la dose journalière d’apomorphine de 100mg.23 

Des bolus supplémentaires peuvent parfois être nécessaires selon l’appréciation 

du médecin.  

 

I.4 Mise en place et suivi du traitement 

 

I.4.1 Mise en place 

 

Avant la mise en route du traitement il est important de vérifier que le 

patient ne présente pas de contre-indication au traitement à savoir : qu’il n’a pas 

d’hypersensibilité à l’apomorphine, d’insuffisance hépatique ou respiratoire ou 

encore que le patient ne soit pas atteint de démence, de confusion mentale ou de 

psychose sévère. 23 

La mise en place du traitement doit être faite par un médecin neurologue 

spécialiste de la maladie de Parkinson, soit à l’hôpital pour la mise en place de la 

pompe, soit en ambulatoire pour le stylo, après vérification de l’absence de contre 

indication, après avoir vérifié la capacité du patient à gérer le traitement 
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notamment pour les injections en discontinues ; le patient doit pouvoir reconnaître 

les signes précurseurs de la phase off et être en capacité de se faire les injections, 

ou son entourage.30  

Avant de commencer le traitement le risque de torsades de pointes doit être 

évalué pour le patient car l’apomorphine peut entraîner un allongement de 

l’espace QT, d’autant plus qu’elle est associée avec de la dompéridone, elle-

même classée comme médicament torsadogène, au moins deux jours (à la dose 

minimale efficace et pour la durée la plus courte possible) avant le début du 

traitement dans le but de minimiser le risque de nausées, retrouvées fréquemment 

comme effet indésirable de l’apomorphine. Un ECG doit donc être réalisé avant 

même l’administration de la dompéridone et ensuite pendant la mise en route du 

traitement.23 

Au niveau du fonctionnement du stylo, celui-ci est prêt à l’emploi, il faut juste 

désinfecter, régler la dose à injecter, armer et injecter la dose en sous cutanée.  

Pour la pompe, le montage est réalisé la plupart du temps par une infirmière. 

Généralement les dimensions des pompes sont de 9 x 5 x 3 cm, elles sont assez 

légères, entre 115 et 180 grammes31, dans le but d’éviter au maximum 

l’encombrement du patient, et elles pourront être portées par bandoulière ou au 

niveau de la ceinture. 

                                

 

Figure 10 : pompe à apomorphine portée à la ceinture 25 

 

Les injections se font normalement sur des périodes de douze heures avec la 

pompe, il est déconseillé de l’utiliser sur une période de vingt-quatre heures, cela 

peut néanmoins se faire pour les personnes en ayant réellement la nécessité 

comme par exemple les patients avec une forte akinésie nocturne. Si l’utilisation 

doit se faire sur vingt-quatre heures il reste tout de même nécessaire de changer 

de lieu de perfusion au bout des douze heures et de diminuer le débit de la pompe 
25.  
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Pour la pompe certains sites sont à privilégier : il s’agit de la face externe des bras 

et des cuisses, de l’abdomen et du haut du dos. Les sites d’injections doivent être 

changés toutes les douze heures afin d’éviter la formation de nodules ; dans le 

même but on pourra diluer l’apomorphine au demi ou au quart avec du sérum 

physiologique avant son injection. 

 

 

Figure 11 : sites privilégiés pour la perfusion par pompe à apomorphine 25 

 

I.4.2 Suivi 

 

Pendant les trois mois qui suivent la mise en place de la pompe à 

apomorphine il est nécessaire de faire un suivi régulier, cela se fait via de courtes 

hospitalisations où l’on vérifiera notamment l’efficacité, la tolérance et la bonne 

utilisation et compréhension du traitement par le patient. La dompéridone pourra 

être éventuellement arrêtée, tout comme pourront être diminuée les autres 

traitements par voie orale ; un ECG pourra être aussi réalisé si nécessaire.  

Les patients disposent après la mise en place du traitement de la possibilité de 

s’entretenir avec un professionnel de santé par téléphone à tout moment en cas 

de problème. 25 

 

I.5 Effets indésirables  

 

Que ce soit sous la forme d’injection continue ou discontinue l’apomorphine 

est en règle générale bien supportée par les patients tant que la dose ne dépasse 

pas les 100mg/j. 32 On retrouvera néanmoins quelques effets indésirables ; et qui 

seront semblables quel que soit la forme utilisée. 
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I.5.1 Liés à l’apomorphine 

 

Des effets indésirables systémiques, dûs aux effets dopaminergiques au 

niveau périphérique de l’apomorphine et des effets indésirables neurologiques, 

dûs eux aux effets dopaminergiques au niveau central de l’apomorphine ont étés 

retrouvés chez les patients :  

 Dans les effets systémiques on va notamment avoir la survenue :  

 De nausées/vomissements qui représentent environ 6%  des effets 

indésirables 33 mais qui pourront être contrôlés par la prise de dompéridone 

donnée en prophylaxie. D’ailleurs un phénomène de tolérance pourra être 

observé et permettra, pour environ 75%  des patients, un arrêt de la 

dompéridone dans les 4 mois après le début du traitement par 

apomorphine.27 

Toutefois, les nausées et vomissements pourront rester une cause possible 

d’arrêt du traitement. 

 

 D’hypotension orthostatique, avec le même pourcentage d’apparition que 

les nausées et vomissement à savoir 6%. C’est aussi un effet indésirable 

potentiellement responsable de l’arrêt du traitement 33 ; et il nécessite la 

mise en place d’un suivi régulier tout au long du traitement. Il existe par 

ailleurs un risque d’hypotension grave avec perte de conscience lors 

d’utilisation concomitante d’apomorphine et des sétrons (antagonistes 

sérotoninergiques utilisés comme antiémétiques).   

 

 D’anémie hémolytique auto immune : c’est un effet indésirable qui reste 

très rare (seulement  2% des cas) mais qui nécessite absolument un arrêt 

du traitement par apomorphine afin d’être réversible. Un test de Coombs 

doit d’ailleurs être réalisé régulièrement afin de mettre en évidence ce 

possible effet.34 

 

Au niveau des principaux effets indésirables neuropsychiatriques, on 

notera l’apparition d’effets tels que la sédation et/ou la somnolence qui sont les 

plus fréquents. 

 Pour les troubles du contrôle des impulsions, il semble d’après les études qu’il 

existe un risque pour les patients sous apomorphine de développer ces troubles, 

surtout à posologie élevée. Bien que ce risque soit faible et inférieur à celui des 

traitements par agoniste dopaminergique par voie orale, il n’en reste pas moins la 

cause d’arrêt du traitement pour 2,4% des patients.35 

 L’apparition ou l’évolution d’hallucinations, la confusion, ou encore la psychose34, 

elles, restent rares et semblent plus lié au déclin de la maladie en elle-même ; les 

études ont d’ailleurs montrées une plutôt bonne tolérance au niveau cognitif et 

psychiatrique de l’apomorphine.34–36 



46 

 

I.5.2 Liés à l’administration en sous cutanée 

 

Le principal effet indésirable est la formation de nodules cutanés. Selon les 

études ils sont retrouvés chez environ 50% 33 des patients et essentiellement chez 

les hommes. Toutefois même s’il s’agit de l’effet indésirable le plus fréquent il n’est 

que très peu mis en cause lors de la décision de l’arrêt du traitement. 33 Des 

solutions existent pour tenter de diminuer la formation de ces nodules comme par 

exemple pour les plus simples : bien effectuer une rotation dans le choix des sites 

d’injections, avoir une bonne hygiène, et effectuer un massage de la zone après 

l’injection ou encore utiliser des patchs de silicone ; ou alors des solutions un peu 

plus complexes comme la dilution de la solution d’apomorphine et l’utilisation 

d’aiguilles atraumatiques pour la pompe.34,35 

D’autres réactions locales plus sévères sont aussi possibles mais à des 

fréquences beaucoup plus moindres comme les panniculites (inflammation du 

tissu adipeux sous cutané), les nodules nécrotiques, ulcères et abcès. 34 

 

I.6 Efficacité 

 

I.6.1 Sur les signes moteurs 

 

Les injections d’apomorphine par stylo sont réalisées dès les premiers 

signes de phase off et vont permettre un déblocage rapide. Lors d’une étude 

réalisée contre placebo environ 95% des périodes offs ont été écourtées contre 

23% seulement pour le placebo. 27  Plusieurs études ont par ailleurs montré que 

l’apomorphine entraînait un effet thérapeutique identique à la lévodopa + inhibiteur 

de la dopa-décarboxylase, avec une durée d’action plus courte mais surtout avec 

un délai d’action beaucoup plus court avec en moyenne une apparition de l’effet 

thérapeutique au bout de 8 minutes contre environ 30 pour le 

lévodopa+Inhibiteur.27 

En ce qui concerne la pompe à apomorphine, sur le plan moteur, toutes les études 

arrivent à la même conclusion, L’apomorphine en sous cutanée entraîne une 

amélioration des fluctuations motrices avec notamment une réduction significative 

de la durée des temps off  et donc une augmentation des temps on. 32,34,37,38 La 

méta-analyse basée sur 390 patients de F.Grandas a d’ailleurs montré une 

diminution des temps off dans la journée d’un peu plus de 58% après en moyenne 

deux ans de traitement.34 

En ce qui concerne les dyskinésies, les résultats varient selon les études et sont 

assez controversés , certaines études tendent à montrer une amélioration de ces 

phénomènes32,35,37,39 alors que d’autres études ne mettent pas en valeur 

d’évolution significative.36,38 De plus, il est intéressant de noter que ces effets 
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bénéfiques sur les dyskinésies sont plus souvent observés chez les patients 

recevant l’apomorphine en monothérapie.34 

Au niveau de la dose moyenne d’apomorphine, après quelques ajustements en 

début de traitement, elle reste globalement stable et varie peu sur le long terme. 

Cette dose d’apomorphine va d’ailleurs permettre de pouvoir diminuer la dose 

journalière de lévodopa + inhibiteur de la dopa-d-carboxylase par voie orale 

jusqu’à une moyenne de 45.9%.  

Au vu de ces éléments la réduction des dyskinésies est donc en réalité plus due à 

la diminution de la posologie des traitements oraux grâce à la mise en place de la 

pompe plutôt qu’à la molécule d’apomorphine en elle-même34 ;et comme peu de 

patients arrivent à utiliser l’apomorphine en monothérapie34,  l’amélioration des 

dyskinésies restera toujours plutôt limitée. 

Certaines études ont évalué le score UPDRS items III et IV sur respectivement les 

symptômes moteurs et les fluctuations motrices. L’échelle UPDRS est un 

questionnaire qui permet l’évaluation de la maladie de Parkinson. Il est composé 

de quatre grands items sur les activités non motrices et motrices de la vie 

quotidienne, sur les symptômes moteurs et sur les fluctuations motrices. Ce 

questionnaire est complété par un professionnel lors de consultation ; plus le 

score est faible plus l’état du patient est bon. Ici dans ces études, les scores 

UPDRS III et IV sont diminués de façon significative, ce qui corrobore les résultats 

précédents.37,39,40  

Pour finir, avec l’apomorphine, on n’observe pas de phénomène de tolérance et le 

traitement peut être poursuivi sur de nombreuses années.  
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I.6.2 Sur les signes non moteurs et sur la qualité de vie du patient et  des 

aidants 

 

À ces effets sur les signes moteurs vont s’associer des effets non moteurs, 

parfois directement liés à l’amélioration de ces premiers. 

 

Figure 12 : effet de l'apomorphine sur les signes non moteurs - ? : effet possible - 
± : possible effet bénéfique -  icd : trouble du contrôle des impulsions - RLS/PLM : 

syndrome des jambes sans repos/mouvement périodique des jambes - GIT : 
troubles gastro-intestinaux - DA : agoniste dopaminergique 35 

 

 Effet sur les troubles cognitifs :  

La structure de l’apomorphine contient une pipéridine, élément qui pourrait avoir 

des propriétés antipsychotiques, toutefois les études qui ont été réalisées 

montrent qu’il n’y a pas d’évolution au niveau cognitif lors du traitement par 

l’apomorphine.35 Le score MMSE (mini mental state examination) qui évalue la 

cognition du patient n’a pas montré ni d’amélioration ni de détérioration 

significative lors d’études menées sur plus de 390 patients.34  

En ce qui concerne les hallucinations visuelles les résultats tendent à montrer une 

légère amélioration de ces symptômes, avec un effet positif sur la sensibilité des 

contrastes et une diminution de l’incidence globale.33,34 Mais ces résultats sont 

encore aujourd’hui controversés et semblent plus être dus, comme pour les 

dyskinésies, à la simple diminution voir à l’arrêt de certains traitements oraux. 
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Pour finir, il est important de noter que lors d’une maladie de Parkinson au stade 

avancé le risque de développer des troubles cognitifs, comme par exemple la 

confusion, est important et n’est pas forcément du à la mise en place d’un 

nouveau traitement.  

 

 Effets sur le sommeil : 

Au niveau du sommeil une nette amélioration a été mise en évidence par les 

études, notamment une diminution de la fréquence des insomnies et réveils 

nocturnes, une diminution des douleurs et des crampes la nuit et une diminution 

de la nycturie. 34,35,41 Dans une étude réalisée sur le long terme, 55% des patients 

ont jugé qu’ils ont eu une amélioration importante de la qualité de leur sommeil, 

35% une amélioration certaine, seulement 10% pas d’amélioration, et surtout 

aucune aggravation.33 Une amélioration assez rapide a aussi été trouvée sur le 

syndrome des jambes sans repos après l’utilisation d’apomorphine au coucher.35 

Toutes ces choses ont alors permis une amélioration nette d’un autre facteur non 

moteur : la fatigue ressentie par le patient.  

 

 Effets gastro-intestinaux : 

Peu d’études ont été réalisées sur cet aspect des signes non moteurs de 

l’apomorphine, et elles sont assez anciennes, néanmoins on peut surtout 

reconnaître une diminution du phénomène de constipation et une amélioration des 

troubles de la déglutition lors de l’utilisation de l’apomorphine35 ; celle-ci n’est pas 

négligeable dans le cas de la maladie de Parkinson quand on sait que les 

pneumopathies d’inhalation sont une cause de décès fréquente, environ 15% des 

malades parkinsoniens sont décédés des suites d’une pneumopathie d’inhalation 

contre seulement 4% dans la population normale.42 

 

 Effet sur le dysfonctionnement urinaire : 

L’apomorphine a un effet positif sur le dysfonctionnement urinaire mais à des 

degrés variables selon les patients. On va noter une augmentation du débit 

urinaire, une diminution des résidus fonctionnels et de la nycturie notamment 

nocturne. 35 

D’autres effets non moteurs tels que l’augmentation de la motivation, de l’attention 

et de l’humeur ainsi qu’une diminution de l’anxiété, de l’hyperhidrose et de la 

fatigue ont aussi été retrouvés lors des recherches. 34 

Au niveau de la qualité de vie des patients, celle-ci a été évaluée par les auto-

questionnaires PDQ39 et PDQ 8 (sa forme abrégée reprenant uniquement les 8 

items les plus représentatifs de la PDQ 39) ; à savoir que plus le résultat au 

questionnaire est faible, plus la qualité de vie du patient est bonne. Après la mise 
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en place de l’apomorphine, on va noter une diminution significative de ces deux 

scores  et notamment une très nette amélioration par rapport aux traitements 

oraux standarts.34,37,40,41 L’apomorphine permet donc bien d’améliorer la qualité de 

vie du point de vue du patient. 

Le Clinical Global Impression Improvement (LGI-I) permet d’évaluer l’amélioration 

de l’état clinique du patient, il a été réalisé lors de l’étude Optipump réalisée en 

France, et il a montré qu’au bout de 6mois de traitement par apomorphine, 73,6% 

des patients considéraient que leur état s’était amélioré et 9,6% inchangé. 

L’évaluation par les neurologues était plus ou moins similaire avec 71,7% 

d’amélioration, 15,2% inchangé et 13,1% aggravé.40 

 

I.7 Coûts 

 

Le Service Médical Rendu (SMR) a été jugé important pour toutes les 

spécialités contenant de l’apomorphine, leurs conférant un remboursement à 

hauteur de 65%. 43,44En 2017, la commission de transparence a jugé que l’ASMR 

(Amélioration du Service Médical Rendu) de l’apomorphine en stylo ou en 

ampoule pour la spécialité Apokinon® restait important du fait de peu, ou pas pour 

le stylo, d’alternative thérapeutique. 28 La spécialité Dopaceptin®, elle, possède un 

ASMR IV car mise récemment sur le marché elle n’apporte pas d’amélioration par 

rapport à la spécialité Apokinon.®43 

L’étude Espagnole SCOPE a déterminé le coût annuel moyen par patient pour la 

pompe à apomorphine qui s’élève à 28 279 euros et un cout cumulatif moyen par 

patient sur une période de 5 ans de 141 393 euros. 45 Parmi ce coût  total, 95% 

des dépenses sont liées à des coûts pharmacologiques constants à savoir l’achat 

régulier de cartouches d’apomorphine. Il est important de noter aussi qu’ici le prix 

d’acquisition du matériel et de ses composants n’est pas pris en compte car non 

disponible, ce qui élèverait encore un peu le prix de cette méthode. 

En France on ferait état, selon le laboratoire, d’environ 400 patients qui 

utiliseraient le stylo pré-rempli et d’environ 1800 sous perfusion continue.44 
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II. L’infusion intra duodénale  de lévodopa-carbidopa 
 

L’infusion intra-duodénale par le gel de Duodopa® est une alternative aux 

traitements classiques qui va être proposée aux patients aux stades avancés, 

souffrant de fluctuations motrices ou de dyskinésies sévères, sensibles à la 

dopathérapie ; la dopasensibilité doit être d’au moins 30% afin de pouvoir 

prétendre à la mise en place du système, et ne répondant pas suffisamment aux 

autres traitements. 46 C’est le traitement médicamenteux de dernière intention. 

II.1 Le Duodopa® 

 

Le Duodopa® est un médicament qui va se présenter sous la forme de 

cassette contenant 100 ml de gel intestinal de couleur blanc voir légèrement 

jaunâtre et qui se composent chacune de 2000 mg de lévodopa et de 500 mg de 

carbidopa.47 Ces cassettes sont à usage unique, se conservent  à l’abri de la 

lumière, au réfrigérateur entre 2 et 8°C avant l’ouverture et s’utilisent tout de suite 

après celle-ci. La stabilité physicochimique du Duodopa® est de 16h, ce qui 

implique que si une administration nocturne est indiquée il faudra changer la 

cassette et de la même façon toutes les cassettes entamées ne doivent pas être 

réutilisées.  

Le gel Duodopa® est disponible uniquement à l’hôpital mais il fait partie de la liste 

des médicaments rétrocédables. 

 

II.2 Pharmacocinétique du Duodopa® 

 

La Duodopa® est une association de lévodopa et d’un inhibiteur de dopa-

décarboxylase le carbidopa avec un rapport de 4/1. Il s’agit d’une formule gel, qui 

possède la même biodisponibilité que la forme orale disponible sur le marché, 

mais qui, elle, va être administrée par sonde directement au niveau du duodénum 

ou dans la partie haute du jéjunum. 

L’administration via la sonde va se faire de façon continue et l’absorption du 

Duodopa® va se faire rapidement au niveau de l’intestin via un transport des 

acides-aminés de haute capacité46. L’administration en continue va ainsi permettre 

de diminuer les fluctuations des concentrations plasmatiques de lévodopa  et donc 

d’avoir une stimulation cérébrale continue en dopamine, réduisant ainsi les 

fluctuations motrices et permettant une certaine stabilité de l’état moteur. Les 

variations intra-individuelles seront faibles car l’administration en continue va aussi 

permettre de contrecarrer le phénomène de vidange gastrique. 

Lors des essais de phase trois de l’étude Lévodopa Carbidopa Intestinal Gel 

Horizon, réalisés en double aveugle chez des patients Parkinsoniens au stade 

avancé, on a cherché à comparer les variabilités au niveau pharmacocinétique 
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qu’il pouvait exister entre les patients traités par lévodopa carbidopa gel intestinal 

et ceux traités par lévodopa carbidopa sous forme orale.  

Pour se faire un groupe de trente sept patients a été traité par lévodopa carbidopa 

gel intestinal en perfusion continue ainsi que par des gélules placebo de lévodopa 

carbidopa et un deuxième groupe de trente quatre personnes lui a été traité par 

lévodopa carbidopa sous forme orale et par perfusion continue de placebo sur une 

durée de douze semaines avec des administrations de doses sur des périodes de 

seize heures.  Ensuite dans chacun des groupes dix personnes vont voir leurs 

données pharmacocinétiques relevées de façon intensive.  

Les résultats de cette étude vont montrer que la dose moyenne journalière de 

carbidopa et de lévodopa va être moindre chez les personnes traitées par 

lévodopa carbidopa gel intestinal comparée à celle traité par lévodopa carbidopa 

forme orale : de 1004mg à 1284 mg de Lévodopa pour les patients traités par 

lévodopa carbidopa gel intestinal alors qu’elle est 1211mg à 1417 mg pour ceux 

traités par lévodopa carbidopa forme orale, et pour la dose de carbidopa elle va de 

251mg à 321mg pour les patients sous lévodopa carbidopa gel intestinal à entre 

303mg et 354mg pour ceux sous lévodopa carbidopa forme orale.48 De plus cette 

étude va montrer que la variabilité inter et intra individuelle des concentrations 

plasmatiques de lévodopa et de carbidopa par gel intestinal est égale à environ un 

tiers de celles par lévodopa carbidopa forme orale. 48 Cette diminution des doses 

moyennes journalières ainsi que cette diminution des variabilités inter et intra 

individuelle chez les patients traités par lévodopa carbidopa gel intestinal permet 

de conclure à un profil pharmacocinétique amélioré de la forme infusion. 

 

Figure 13 : concentration plasmatique en lévodopa et carbidopa chez des patients 
ayant un Parkinson au stade avancé et recevant soit le traitement par lévodopa 

Carbidopa Gel Intestinal (LCIG) ou soit celui par  Lévodopa Carbidopa forme orale 
(LC-oral). Chaque couleur représente un patient différent.48 
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II.3 Posologie 

 

La posologie du Duodopa® va se calculer de façon quotidienne selon un 

schéma comportant trois doses : un bolus matinal, une dose d’entretien et si 

besoin d’une ou plusieurs dose(s) supplémentaire(s) en bolus en cas 

d’hypokinésie.46 Ces doses vont être calculées en fonction des doses du 

traitement antérieur en lévodopa du patient, tout en prenant en compte les 

caractéristiques du système, elles seront donc individualisées. 

 Le bolus matinal : c’est une dose généralement comprise entre cinq et dix 

ml soit l’équivalent de cent à deux cent mg de lévodopa 46 qui va être 

administrée de façon rapide le matin afin d’arriver à la dose thérapeutique 

dans les trente minutes suivantes. Elle ne doit pas excéder quinze ml soit 

trois cent mg de lévodopa. 

 

 La dose d’entretien : elle est administrée en continu et elle est 

généralement comprise entre quarante et cent vingt mg de lévodopa par 

heure.46 Un ajustement par palier de deux mg par heure est par ailleurs 

toujours possible. 

 

 Les doses supplémentaires sont des bolus utilisés en cas de diminution de l 

activité motrice, elles sont comprises entre 0,5 et deux ml.46 Toutefois si 

plus de cinq doses supplémentaires sont nécessaires par jour il conviendra 

de modifier la dose d’entretien en l’augmentant. 

 

II.4 Mise en place et suivi du traitement  

 

II.4.1 Mise en place 

 

La mise en route du traitement se fait tout d’abord par la vérification de 

l’absence de contre-indications au traitement, qu’elles soient d’ordres 

médicamenteuses ou chirurgicales. Le traitement est en effet contre indiqué en 

cas d’hypersensibilité aux molécules actives ou aux excipients, en cas de 

glaucome à angle fermé, d’insuffisance rénale, hépatique ou cardiaque sévère, en 

présence d’une arythmie cardiaque importante ou d’accident vasculaire cérébrale 

aigu.47  

La mise en place du traitement va se faire en hôpital avec la collaboration des 

services de gastroentérologie et de neurologie, sur une durée d’environ 3 

semaines, avec deux phases distinctes : la phase naso-duodénale et la phase 

gastro-jéjunale. 49  Cette initiation de traitement doit se faire dans tous les cas en 

monothérapie, il faut donc prévoir l’arrêt des autres traitements antiparkinsonien. 

Cette monothérapie pourra ensuite soit être maintenue si elle est suffisante ou 

alors d’autres traitements pourront être ajoutés. 
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La première phase va consister en la mise en place d’une sonde naso-duodénale 

temporaire pour une durée qui va varier entre 3 et 5 jours. Cette sonde va être 

reliée à une pompe portable qui va permettre d’administrer les doses. Cette 

première étape va surtout permettre de vérifier l’efficacité du traitement, d’ajuster 

les posologies et de vérifier la faisabilité (compréhension par le patient et par son 

entourage, implication de celui-ci). Suite à cette phase de test, le médecin et le 

patient pourront prendre la décision de poursuivre ou non le traitement.  

 

Figure 14 : phase naso-duodénale de l'administration de Duodopa 49 

La deuxième phase sera ni plus ni moins la mise en place par une gastrostomie 

endoscopique percutanée (PEG) de la sonde de façon définitive. Celle-ci sera 

donc relié à une pompe, elle-même maintenue par un support laissé au choix du 

patient (différents supports existent tel que les sacoches, les systèmes ventral...) 

Une surveillance d’au moins 48h est nécessaire afin de surveiller le risque 

éventuel d’infection ou d’abcès suite à la pose ; durant cette période des 

antidouleurs pourront être administrés au patient pour le soulager si nécessaire. 

Une fois la sonde installée, la première injection de Duodopa® peut se faire la 

même journée, sans délai, aux posologies déterminées pendant la première 

phase.  

Au niveau de l’entretien de la sonde gastroduodénale, un rinçage quotidien avec 

environ cinq à dix ml d’eau tiède est nécessaire.49 

 

Figure 15 : composants du système lors de la phase gastro-jéjunale définitive 50 
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II.4.2 Suivi 

 

Suite à la sortie de l’hôpital, une visite de contrôle doit être obligatoirement 

réalisée au bout d’un mois de traitement, afin de vérifier l’efficacité, la tolérance et 

pour faire si nécessaire des ajustements de posologie. 

Des changements brutaux de posologies ou d’efficacité doivent nécessiter un 

contrôle, il peut notamment s’agir d’un déplacement de la sonde, effet indésirable 

fréquent, qui nécessitera un repositionnement  sous radioscopie. De plus le 

patient doit toujours avoir une ordonnance dite « de secours » 49 avec les formes 

orales à doses équivalentes prescrites pour le cas ou le traitement par Duodopa® 

serait stoppé ; celle-ci sera donc donnée par l’hôpital à la sortie du patient. 

II.5 Effets indésirables  

 

Pour le gel de Duodopa® on va distinguer deux types d’effet indésirables, 

ceux liés au médicament en lui-même et ceux liés au dispositif. 

 

II.5.1 Effets indésirables liés aux principes actifs 

 

Les effets indésirables liés au lévodopa carbidopa en gel intestinal sont 

sensiblement les mêmes que ceux lors d’un traitement par lévodopa carbidopa 

oral. On retrouvera donc des troubles psychiatriques avec des insomnies, des 

hallucinations ou encore des cauchemars, sont fréquemment rapportés ; des 

troubles digestifs avec sensation de gout amer, sécheresse buccale ou encore 

nausées et constipation aussi, et vont nécessiter une prise en charge comme pour 

la forme orale de lévodopa-carbidopa.  L’anorexie reste aussi un effet indésirable 

important, fréquent et qui augmente le risque de décès du patient. Lors de l’étude 

réalisée au CHU d’Helsinki, sur soixante patients atteint de parkinson avancé et 

traités par lévodopa carbidopa gel intestinal, environ un tiers des patients ont 

perdus plus de 5% de leur poids et douze personnes sur soixante en ont perdus 

plus de 10%. 51 Le suivi du poids reste donc un point essentiel lors du traitement 

par lévodopa carbidopa gel intestinal. Pour finir on retrouve aussi des effets 

indésirables cardiaques et vasculaires tel que les palpitations, les arythmies ou 

encore les hypotensions et vertiges.47 

 

II.5.2 Effets indésirables liés au dispositif 

 

Les effets indésirables liés à la pose de la sonde et au dispositif sont très 

fréquentes, et touchent plus d’un patient sur dix.47 L’étude Gloria regroupant 

plusieurs résultats d’études effectuées sur une durée de 24 mois, sur 375 patients, 

dans plus de 18 pays différents, montre que le risque de survenue de ces effets 
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indésirables liés au dispositif est surtout le plus élevé dans les deux premières 

semaines après la pose de la sonde définitive par PEG et qu’ un suivi régulier à la 

suite de ce placement serait nécessaire. 52 

Le rapport d’évaluation réalisé en 2014 par le CHU de Québec  a analysé 36 

publications en rapport avec l’innocuité du Duodopa®, il en ressort que les effets 

indésirables les plus fréquents sont les dislocations, les occlusions ou encore les 

entortillements, les plis de la sonde et les infections au niveau de la plaie.53 Une 

étude réalisée au CHU d’Helsinki vient renforcer les données, en effet sur un total 

de soixante patients c’est plus de cent cinquante six endoscopies qui ont été 

réalisées, soit plus de quatre vingt seize procédures en plus du au déplacement 

de la sonde.51 Par ailleurs, les problèmes de retrait de la sonde sont surtout 

retrouvés chez les patients avec un déclin cognitif important : approximativement 

73% de retrait pour les patients avec une démence avancée, contre seulement 

35% pour les patients sans.51  Plus rarement, mais de gravité plus importante on 

retrouvera des effets indésirables tel que des hémorragies, des lésions du tube 

digestif, ou encore des péritonites. La mortalité suite à la mise en place de la 

sonde représente en moyenne 0,4% des cas. Enfin, chez environ 3,5% des 

patients qui ont eu un ou plusieurs effet(s) indésirable(s) du au dispositif ou à 

l’intervention en elle-même, le traitement a été stoppé.53 

 

 

Figure 16 : effets indésirables rapportés par différentes études 53 
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Il est important de noter que les effets indésirables directement en lien avec la 

pose de la sonde sont sensiblement les même que pour toute autre gastrostomie 

endoscopique percutané utilisée dans d’autres indications. 53 

 

II.6 Efficacité  

 

II.6.1 Sur les signes moteurs 

 

Le CHU de Québec a réalisé une analyse sur l’efficacité  du gel de 

Duodopa®. Pour se faire ils se sont appuyés sur onze publications qu’ils ont 

retenus avec toujours plus de vingt patients, sur une période de janvier 2000 à fin 

septembre 2014. 53 

L’essai clinique randomisé d’Olanow et al 54 a été réalisé chez 71 patients 

parkinsoniens à un stade avancé présentant des périodes off durant plus de trois 

heures par jour et non contrôlées avec les traitements par voie orale. Cet essai a 

été réalisé en double aveugle avec un groupe recevant le gel intestinal plus des 

formes orales placebo et un autre groupe comparateur avec le gel placebo et la L-

dopa/carbidopa par voie orale. La durée de l’essai a été de trois mois.  

 

Après douze semaines, on constate qu’avec le traitement par lévodopa carbidopa 

gel intestinal on observe : 

 Une diminution du temps en période off 

 Une augmentation du temps en période on sans fluctuation motrice 

invalidante ou non 

 Par contre il ne semble pas y avoir d’impact sur les périodes on avec 

fluctuations motrices invalidantes  
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Figure 17 : comparaison des résultats des groupes lévodopa carbidopa gel 
intestinal  et lévodopa carbidopa forme orale après 12 semaines lors de l'étude 

d'Olanow et al 53 

 

L’efficacité du Duodopa® se confirme donc ici, de plus, la comparaison avec la 

forme orale montre bien une amélioration des résultats de la forme intestinale par 

rapport à celle-ci.  

Plusieurs séries de cas étudiés par la suite ont obtenu des résultats semblables. 

Une diminution des périodes on avec fluctuations motrices invalidantes et avec 

dyskinésies gênantes a même était observée dans certaines études contrairement 

à l’essai d’Olanow et al ou elles restaient stables.53,55 
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Figure 18 : répartition du temps passé dans les différentes phases sur une durée 
de 16h. Le résultat final correspond à une évaluation après 12 semaines de 

traitement.55 LCIR : levodopa carbidopa à libération orale immédiate – LCIG : 
levodopa carbidopa gel intestinal 

 

L’échelle UPDRS est un questionnaire qui permet l’évaluation de la maladie de 

Parkinson. Il est composé de quatre grands items sur les activités non motrices et 

motrices de la vie quotidienne, sur les symptômes moteur et sur les fluctuations 

motrices. Ce questionnaire est complété par un professionnel lors de 

consultation ; plus le score est faible plus l’état du patient est bon. 

Les items III et IV de l’échelle UPDRS sur les symptômes moteurs et les 

complications motrices ont été étudié lors d’études. L’utilisation du lévodopa 

carbidopa gel intestinal va entrainer une diminution significative du score UPDRS 

IV ce qui indique donc une diminution des complications motrices. Pour ce qui est 

du score de l’UPDRS III sur l’examen moteur du patient, les résultats sont moins 

probants, en effet certaines études, réalisées sur un court terme (environ trois à 

six mois) tendent à montrer une amélioration du score, alors que celle réalisées 

sur une plus longue durée semblent plutôt montrer un maintien voir une 

dégradation de ce score. Par exemple lors d’une série de cas réalisée en 2013 on 

note un score moyen passant d’environ 23 à environ 32 points en trente six 

mois.53 On peut alors se poser la question de savoir si cette dégradation est due à 

la perte d’efficacité du traitement ou à la progression de la maladie elle-même. 
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II.6.2 Sur les signes non moteurs et sur la qualité de vie du patient et  des 

aidants 

 

Plusieurs études ont cherchées à évaluer l’efficacité du Duodopa® sur les 

signes non moteurs et à mesurer l’impact sur la qualité de vie des patients ainsi 

que sur leurs aidants. Les résultats retrouvés dans ces différentes analyses 

semblent globalement concordants quelque soit les échelles ou méthodes 

utilisées. 

Au niveau des symptômes non moteurs, le score de l’ NMSS (non motors 

symptoms scare) a été amélioré de façon significative notamment pour deux 

domaines : celui sur le sommeil et la fatigue et celui sur le système digestif après 

plus de trente mois sous lévodopa carbidopa gel intestinal.56 L’amélioration du 

sommeil et de la fatigue pourrait par ailleurs être une conséquence directe de 

l’amélioration des fluctuations motrices.52 On note aussi une tendance à 

l’amélioration pour les autres catégories sauf pour celle de la fonction sexuelle. Il 

est important de savoir que plus le score est faible plus l’état du patient est bon.  

 

Figure 19 : valeur du score NMSS moyen à la base et après 32,2 ± 12,4 mois 
sous Duodopa® 56 

 

Par contre, au niveau de la capacité à réaliser des activités de la vie quotidienne 

(score UPDRS II), les études discordent, certaines études montrent plutôt une 

dégradation sur le long terme, alors que d’autres tendent à montrer une 

amélioration, notamment en période off 53. L’indice de Barthel qui mesure, lui, 

l’autonomie fonctionnelle des patients reste inchangé malgré le traitement.56 De la 

même façon après 3 mois de traitement sous lévodopa carbidopa gel intestinal on 

ne retrouve pas d’amélioration significative du score MMSE (mini mental state 

examination) qui évalue la cognition du patient. 57  
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Le sommeil ayant un impact important sur la qualité de vie, il n’est pas sans 

surprise de voir que les études rapportent une amélioration significative de celle-

ci.52,56,57 La PDQ 39 et sa forme abrégée la PDQ 8 (qui va regrouper les huit items 

les plus représentatifs de la PDQ 39) sont des auto-questionnaires pour 

l’évaluation de la qualité de vie des personnes atteintes de la maladie de 

Parkinson qui ont principalement était utilisée lors de ces études. Plus le score du 

questionnaire est  faible, plus la qualité de vie du patient est bonne.  

 

Figure 20 : Résultats de l’évaluation de la qualité de vie sous lévodopa carbidopa 
gel intestinal selon le score PDQ-39 et PDQ-8 53 

 

En ce qui concerne les proches aidants, leurs charges de travail et leurs qualités 

de vies ont aussi été évaluées par le Zarit Burden Interview (ZBI), et même si on 

retrouve une amélioration de 20% après trois mois de traitement lévodopa 

carbidopa gel intestinal elle reste non significative après un an.57 

 

II.7 Coûts 

 

En France, le Service Médical Rendu (SMR) du Duodopa® est considéré 

comme important, toutefois son Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) a 

été jugé mineure par rapport aux autres médicaments. Le Duodopa® est pris en 

charge à hauteur de 65% et le rapport de la commission de transparence indique 

qu’il pourrait concerner une population cible d’environ 1000 patients en France.46 

En Europe, le cout moyen annuel d’un patient parkinsonien varie entre 10 000 et 

20 000 euros et jusqu’à 30 000 euros pour un patient au stade avancé de la 

maladie. Le traitement par Duodopa® couterait, lui, en moyenne entre 40 000 et 

80 000 euros par an selon la dose utilisée.58 L’étude SCOPE, elle, a estimé le coût 

cumulé par patient pour une durée de 5 ans à 233 986 euros, comme pour 

l’apomorphine, ce coût est représenté à 95% par des dépenses constantes liées à 

l’achat des produits pharmaceutiques. De plus le coût de l’appareil et de ses 

composants n’est pas pris en compte.45 
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Partie 3 : Comparaison des traitements 
 

Dans cette partie, nous nous appuyons sur les données de la littérature pour 

comparer entre eux traitements standards, traitement par apomorphine en sous 

cutanée et traitement par lévodopa par perfusion intra-jéjunale. 

 

I. Quel traitement pour quel patient ? 
 

I.1 Choix du traitement 

 

 

Figure 21 : choix des traitements de la maladie de Parkinson 

 

Le choix du traitement quel qu’il soit va toujours se faire en fonction du 

patient. Tout d’abord, les traitements par agonistes dopaminergiques ou par IMAO 

ainsi que par la lévodopa orale vont être proposés en 1ère intention aux patients 

ayant des troubles gênants de la maladie de parkinson59, mais en tenant compte 

notamment de leur âge et de leur état clinique. Les traitements par apomorphine, 

qu’ils soient en continu ou en pompe pour administration en sous-cutanée et le 
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traitement de lévodopa par pompe gastro-duodénale, eux, sont des traitements de 

seconde intention : ils sont prescrits pour des patients au stade avancé et 

souffrant de fluctuations motrices et de dyskinésies non améliorées par un 

traitement antiparkinsonien oral optimisé23,26,60. Les injections d’apomorphine en 

stylo sont une alternative qui peut être mise en place avant la prise en charge en 

continu et avant le passage à la pompe de Duodopa®. 

Mais pour ces traitements des fluctuations, tous les patients ne sont pas 

susceptibles d’être éligibles à ces méthodes, et même si les critères de 

caractérisation des candidats semblent parfois encore flous55, certains critères 

permettent tout de même d’aider le médecin dans le choix de la stratégie 

thérapeutique la plus appropriée pour le patient.  

Parmi ces critères il est important de noter que les traitements par pompe à 

apomorphine et par pompe de lévodopa sont tous les deux contre-indiqués en cas 

de démence sévère, de pharmaco résistance aux molécules potentielles et en 

l’absence de soutien par l’entourage.32 De la même façon, il existe chez tous les 

deux un risque possible d’aggravation en cas de psychose déjà avérée chez le 

patient. Par contre, en ce qui concerne la démence légère ou modérée, alors 

qu’elle permet l’utilisation de la pompe à lévodopa sans problème61, la mise en 

place d’une pompe à apomorphine est plus controversée. A l’inverse, un patient 

non motivé, ne pose pas de problème pour la pompe à apomorphine,  alors que la 

mise en place d’une pompe à Duodopa®, elle, n’est pas recommandée 32.  

 

Figure 22 :Exemples de critères permettant d’aider aux choix du traitement le plus 
adapté - le rouge représente les contre-indications, le jaune un risque potentiel et 

le bleu une caractéristique possible32 

 

I.2  Comparaison de la mise en place des traitements 

 

Concernant la mise en place des traitements, les traitements standards ne 

nécessitent pas le suivi d’un protocole particulier ; la mise en route du traitement 

est simple, il suffit généralement de commencer par la dose la plus faible et 
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d’augmenter très progressivement la dose en fonction de l’efficacité et de la 

tolérance du patient.62 Des fractionnements de doses sont aussi possible afin 

d’optimiser la réponse thérapeutique. Des équivalences de doses existent aussi, 

notamment pour les agonistes dopaminergiques, permettant de pouvoir changer 

facilement de molécules en cas d’intolérance à l’une d’elle. Par exemple : 100 mg 

de Ldopa sont égal à 10 mg de bromocriptine, à 6 mg de ropinirole, ou encore à 

10 mg d'apomorphine.8 

Pour ce qui concerne les perfusions d’apomorphine, même si elles sont plus 

compliquées que les traitements standards à mettre en place, elles restent assez 

simples à initier, à réaliser et à contrôler.39 En effet, le protocole pour la 

détermination de la dose optimale reste simple et la prise en main du stylo 

d’apomorphine peut se faire directement en ambulatoire.  

La mise en place de la pompe de lévodopa, elle, est beaucoup plus complexe53 

avec ces deux phases elle nécessite la réalisation d’examens comme des IRM, 

des radios du thorax, la coopération de plusieurs services (que ce soit la gastro-

chirurgie, ou encore l’anesthésie) qu’on ne retrouve pas pour la mise en place de 

l’apomorphine. De plus, elle entraîne une plus longue hospitalisation du patient 

que pour l’apomorphine et nécessite un suivi très régulier.53 

Au niveau de la technique même de mise en place des pompes, pour 

l’apomorphine, en sous cutanée, il s’agit d’un acte d’invasion faible 38 alors que 

pour le Duodopa®, la gastrostomie endoscopique percutanée est une technique 

beaucoup plus invasive et beaucoup plus agressive 34. Toutefois, les deux 

méthodes restent réversibles en cas d’arrêt du traitement.38   

 

II. Efficacité et effets indésirables  
 

II.1 Efficacité 

 

A l’inverse des traitements oraux qui vont agir de façon pulsatiles, la pompe 

à apomorphine et la pompe de Duodopa® sont des modèles qui, eux, permettent 

des apports constants 32 que ce soit respectivement d’agonistes dopaminergiques 

ou de lévodopa plus inhibiteur de dopa-décarboxylase, permettant de réduire les 

complications motrices. 
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Figure 23 : cinétique de la dopamine au cours de la journée en fonction du 
traitement oral ou continu 63 

 

II.1.1 Traitements standards versus infusion de Duodopa® 

 

Une étude réalisée de Septembre 2002 à mars 2003 a permis de comparer 

chez un petit groupe de patients les traitements standards à l’infusion de 

Duodopa®. 64 Les résultats montrent une diminution des phases off modérées à 

sévères avec l’utilisation de Duodopa® chez tous les patients ; par contre peu de 

différence significative en ce qui concerne les dyskinésies. 

 

 

Figure 24 : Comparaison des effets moteurs entre les traitements standards et le 
Duodopa® - (-1;+1) = correspond à un état on satisfaisant, (-3;-2) = période off 

modérée à sévère (+2;+3) = période on avec dyskinésies modérées à sévères 46 

 

 Au niveau du score UPDRS on observe une diminution de ce score sous infusion 

de Duodopa® qui passe d’une moyenne de 53 avec les traitements oraux 

standards à 35 avec le Duodopa64 avec notamment une diminution significative 

des parties I et IV sur, respectivement, l’état mental et comportemental du patient 

et les fluctuations motrices.  
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Figure 25 : score UPDRS en fonction des traitements mis en place. Le trait 
représente la valeur médiane64 

 

De la même façon, le score PDQ39 va aussi diminuer significativement passant 

de 35 pour les traitements conventionnels à 25 pour les patients sous infusion de 

lévodopa64, signifiant une amélioration de la qualité de vie pour les patients sous 

Duodopa®. Par ailleurs à la fin de cette étude, 67% des patients avaient choisi de 

poursuivre ce traitement par Duodopa®. 

 

II.1.2 Traitements standards versus apomorphine sous cutanée 

 

Plusieurs études ont comparé la réponse clinique entre l’injection d’une 

dose d’apomorphine et la prise d’une dose de lévodopa ; la réponse suite à 

l’injection des deux produits est la même, l’effet est aussi puissant avec les deux 

molécules mais l’effet de l’apomorphine est plus rapide mais d’une durée plus 

courte. On notera une amélioration en moyenne de 62% du score UPDRS vingt 

minutes après l’injection d’apomorphine et une amélioration plus ou moins 

similaire de 65% du score UPDRS mais environ une heure seulement après la 

prise de la Lévodopa. 27 

Une autre étude a comparé la prise de traitements dit classiques à la perfusion 

d’apomorphine en continu sur une durée d’environ un an. A la base, les patients 

sous traitements classiques avaient des scores UPDRS III, PDQ 8 et NMSS plus 

bas et donc meilleurs que les patients du groupe apomorphine. Au cours du suivi, 

l’étude montre un taux d’amélioration de ces scores beaucoup plus significatif pour 

les patients sous apomorphine et même une aggravation du score PDQ 8 passant 

d’une moyenne de 35,84 à 44,85 pour les patients sous traitements standards.41  

 



68 

 

 

Figure 26 : Comparaison des différents scores entre la poursuite d'un traitement 
standard et un traitement par pompe à apomorphine41 

 

De plus, alors que la dose de lévodopa équivalente (LED): c’est la dose d’un 

médicament nécessaire pour avoir une effet identique à la prise d’une dose de 

100mg de lévodopa orale à libération immédiate) diminue avec l’apomorphine, elle 

augmente de façon significative au cours du suivi pour les patients de l’autre 

groupe (d’environ 1028 à 1154mg), alors qu’elles étaient quasiment similaires au 

début du suivi.41 Et enfin, une méta-analyse a montré que l’apomorphine 

n’entrainait, elle, pas d’effet de tolérance34, pouvant être utilisée de nombreuses 

années sans perte d’efficacité, contrairement aux traitements par voie orale. 

L’infusion d’apomorphine et le Duodopa® ont bien montré leurs efficacités 

supérieures face aux traitements standards, que ce soit à la lévodopa ou encore 

aux agonistes dopaminergiques32 mais qu’en est il entre elles ? 

 

II.1.3 Pompe à apomorphine versus Duodopa® 

 

Une étude comparative ouverte de six mois sur 44 patients sous Duodopa® 

et 43 sous infusion d’apomorphine a montré une amélioration générale de l’état 

moteur, sans différence significative entre UPDRS III et IV (correspondant 

respectivement aux items sur les symptômes moteurs et les fluctuations motrices) 

pour les deux traitements, et aussi une amélioration des signes non moteurs des 

patients pour les deux traitements.65 Toutefois dans une autre étude sur une plus 

courte durée et sur un plus petit nombre de patients il apparait que le traitement 

par Duodopa® soit  un peu plus efficace notamment pour la réduction des 

périodes off sévères.34  
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Figure 27 : amélioration des différents scores par rapport aux traitements de 
base65 

 

Au niveau des signes non moteurs on a une plus large amélioration pour les 

patients sous Duodopa® avec surtout des effets très significatifs sur les signes 

cardiovasculaires, sur le sommeil et la fatigue, sur les signes urinaires et enfin sur 

les signes gastro-intestinaux.65 Pour l’apomorphine on observe aussi une 

amélioration des signes non moteurs mais de façon plus modeste ; on notera 

toutefois qu’elle a un meilleur effet  comparé au Duodopa® pour tout ce qui 

concerne l’humeur, l’attention, la mémoire et l’apathie.65  

Autre différence entre l’apomorphine et le Duodopa®, le Duodopa® permet une 

utilisation en monothérapie, alors que l’apomorphine sera peu utilisée en 

monothérapie car cela impliquerait des doses généralement trop élevées. 

En ce qui concerne la qualité de vie, la PDQ8 a diminué chez les deux groupes de 

patients qu’ils soient traités par Duodopa® ou par apomorphine, augmentant donc 

bien la qualité de vie des patients ; on notera toutefois une amélioration 

légèrement supérieure pour le traitement par Duodopa®, par ailleurs confirmée 

par une autre étude36. 

Au niveau du score ZBI moyen, évaluant la qualité de vie et la charge de travail 

des aidants, l’étude PREDICT ne révèle que peu de différence entre le Duodopa® 

(score moyen de 29,6), l’apomorphine (35,8) et même les traitements 

oraux(31,4) ; il existe uniquement une légère réduction de la charge pour les 

patients sous Duodopa® par rapport aux autres traitements. 66 
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II.2 Effets indésirables 

 

Les effets indésirables observés avec la pompe de Duodopa® et avec 

l’apomorphine utilisée en sous cutanée sont globalement les mêmes que ceux 

qu’on retrouve avec les traitements standards par voie orale. Toutefois pour 

l’apomorphine, l’utilisation de la voie sous cutanée permet une meilleure tolérance 

au niveau des hallucinations visuelles et au niveau de l’hypotension 

orthostatique38 que lors des traitements par agonistes dopaminergiques. De la 

même façon, il a été montré que les troubles du contrôle des impulsions semblent 

moins fréquents avec la pompe à apomorphine qu’avec les traitements 

standards.35,65 

De nouveaux effets indésirables sont apparus à la suite de la mise en place de 

ces alternatives que sont le Duodopa® et l’apomorphine. Il s’agit en réalité d’effets 

indésirables liés aux techniques d’administration des produits : avec l’apparition 

d’effets locaux à savoir notamment des nodules pour l’apomorphine et 

essentiellement des problèmes de dislocation, d’occlusion et de plis de la sonde 

pour le Duodopa®. Ces effets indésirables du Duodopa® seront d’ailleurs 

considérés comme généralement plus graves que ceux apparaissant avec 

l’apomorphine, nécessitant parfois des hospitalisations. De ce fait, l’apomorphine 

semble être considérée comme plus sûre par rapport au Duodopa®.65 

 

III. Coûts des différentes techniques 
 

Le coût moyen d’un patient atteint de la maladie de Parkinson pour un an, 

sous traitement standard, est généralement compris entre 10 000 et 20 000€ en 

Europe. Les traitements par apomorphine et par Duodopa® sont des traitements 

beaucoup plus coûteux avec environ 30 000 € pour l’Apomorphine et environ 

50 000€ pour le Duodopa®. 45 Une étude réalisée en Norvège pendant une année 

a montré que le coût des médicaments en eux même correspondait à environ 

6,4% du coût total pour un traitement standard par voie orale alors qu’il était 

estimé à environ 45% pour un traitement par Duodopa®.67 Dans l’étude SCOPE, 

ce pourcentage apparait encore plus important car il correspond à 95% du coût 

mais pour une période de cinq ans45 ; dans tous les cas on peut en conclure que 

le coût du aux médicaments est très largement supérieur avec les traitements par 

apomorphine et par Duodopa®. Le coût important des techniques alternatives est 

dû surtout au coût de mise en place des traitements avec notamment les coûts de 

l’anesthésie, de la chirurgie, des examens radiologiques et IRM pour le 

Duodopa®.45 
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Figure 28 : ressources utilisées pendant un suivi de 5 ans45 

Toutefois ces coûts, même s’ils sont beaucoup plus importants que pour les 

traitements classiques par voie orale, ne prennent pas en compte les possibles 

économies qui pourront être réalisées par la suite, notamment en diminuant le 

nombre de patient institutionnalisé.67 Par exemple, une étude comportant à la 

base 45 patients non autonomes a montré qu’à la fin du suivi, sur 16 patients 

encore sous apomorphine, 9 patients (soit un peu plus de 50% des patients) 

avaient pu retourner vivre chez eux.38 
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Discussion et conclusion : 
 

La maladie de Parkinson est une maladie complexe, d’origine encore mal 

connue, et qui touche aujourd’hui de plus en plus de personnes avec le 

vieillissement de la population et l’augmentation de l’espérance de vie. 

La lévodopa utilisée par voie orale est encore aujourd’hui le traitement de 

référence de la maladie de Parkinson, mais elle entraîne à long terme des 

fluctuations motrices et des dyskinésies. D’autres traitements comme les 

agonistes dopaminergiques, les IMAO, les ICOMT ou encore les 

anticholinergiques sont autant d’alternatives ou de compléments à la lévodopa 

orale, mais qui ne suffisent plus aux stades sévères de la maladie de Parkinson. 

C’est pourquoi des alternatives ont été mises en place sur le marché afin 

d’optimiser la prise en charge des complications.  

Ces alternatives que sont l’apomorphine en sous cutané et les infusions de 

Duodopa®, vont donc être prescrites pour les patients ayant des fluctuations 

motrices importantes malgré un traitement oral optimisé mais elles vont aussi 

pouvoir servir d’étape avant le passage à la stimulation cérébrale profonde, 

traitement chirurgical de dernière intention dans la maladie de Parkinson. 

Leurs efficacités ont bien été démontrées par de nombreuses études, tant sur les 

complications motrices que sur les signes non moteurs, parfois considérés comme 

encore plus gênants par le patient, et finalement sur la qualité de vie. 

Le traitement par Duodopa® semble légèrement supérieur en termes d’efficacité 

par rapport à l’apomorphine en sous cutanée, bien que peu d’études comparatives 

avec un nombre important de patients existent. Cependant le Duodopa® reste un 

traitement invasif, qui ne peut pas être mis en place pour tout patient, avec un coût 

de prise en charge élevé et des effets indésirables parfois graves. De son côté, 

l’apomorphine reste une bonne alternative puisque même si un peu moins 

efficace, elle présente l’avantage d’avoir une très bonne tolérance et d’être plus 

facile à mettre en place ; de plus son coût est réduit par rapport aux infusions de 

Duodopa®.  
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Figure 29 : tableau comparatif des différents traitements 
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Au niveau du coût de ces traitements dopaminergiques alternatifs il apparaît très 

nettement supérieur aux traitements dopaminergiques classiques. Cependant, il 

n’existe pas d’étude prenant en compte l’économie potentielle réalisée, intégrant 

par exemple celle liée au retardement de la mise en institution des patients.  

Même si ces traitements dopaminergiques alternatifs représentent une avancée 

dans la prise en charge du patient parkinsonien au stade sévère de la maladie, en 

soulageant les symptômes et donc en améliorant sa qualité de vie, aucun 

traitement ne permet encore aujourd’hui d’arrêter la progression de la maladie. 

Des thérapies géniques et cellulaires sont à l’essai et représentent des pistes de 

traitement de la maladie de Parkinson.  
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Annexes 
 

Annexe 1 : échelle UPDRS 
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Annexe 2 : PDQ 39 et PDQ 8 
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