Université de Lille Faculté de Pharmacie de Lille
Année Universitaire 2018/2019

THESE
POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiquement le 8 Février 2019
Par Melle Caroline Leclercq

Traitements dopaminergiques alternatifs de la maladie de Parkinson

Membres du jury :

Président : Duriez Patrick, Professeur des Universités, Faculté de Pharmacie,
Lille

Directeur, conseiller de thése : Belarbi Karim, Maitre de Conférences, Faculté
de Pharmacie, Lille

Assesseur(s) : Drager Cécile, Pharmacien d’officine, Roquetoire






Faculté de Pharmacie

de Lille . R
Université
3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX de Lille
@ 03.20.96.40.40 - = : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr
Université de Lille
Président : Jean-Christophe CAMART
Premier Vice-président : Damien CUNY
Vice-présidente Formation : Lynne FRANJIE
Vice-président Recherche : Lionel MONTAGNE
Vice-président Relations Internationales : Francgois-Olivier SEYS
Directeur Général des Services : Pierre-Marie ROBERT
Directrice Générale des Services Adjointe : Marie-Dominique SAVINA
Faculté de Pharmacie
Doyen : Bertrand DECAUDIN
Vice-Doyen et Assesseur a la Recherche : Patricia MELNYK
Assesseur aux Relations Internationales : Philippe CHAVATTE
Assesseur a la Vie de la Faculté et aux
Relations avec le Monde Professionnel : Thomas MORGENROTH
Assesseur a la Pédagogie : Benjamin BERTIN
Assesseur a la Scolarité : Christophe BOCHU
Responsable des Services : Cyrille PORTA
Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme ALLORGE Delphine Toxicologie

M. BROUSSEAU Thierry Biochimie

M. DECAUDIN Bertrand Pharmacie Galénique

M. DEPREUX Patrick ICPAL

M. DINE Thierry Pharmacie clinique

Mme DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie

M. GRESSIER Bernard Pharmacologie

M. LUYCKX Michel Pharmacie clinique

M OoDouU Pascal Pharmacie Galénique

M STAELS Bart Biologie Cellulaire




Liste des Professeurs des Universités

Laboratoire

M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie
Mme AZAROUAL Nathalie Physique
M. BERTHELOT Pascal Onco et Neurochimie
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacologie — Pharmacie clinique
M. CHAVATTE Philippe ICPAL
M. COURTECUISSE Régis Sciences végétales et fongiques
M. CUNY Damien Sciences végétales et fongiques
Mme DELBAERE Stéphanie Physique
M. DEPREZ Benoit Lab. de Médicaments et Molécules
Mme DEPREZ Rebecca Lab. de Médicaments et Molécules
M. DUPONT Frédéric Sciences végétales et fongiques
M. DURIEZ Patrick Physiologie
M. FOLIGNE Benoit Bactériologie
M. GARCON Guillaume Toxicologie
Mme GAYOT Anne Pharmacotechnie Industrielle
M. GOOSSENS Jean Francgois Chimie Analytique
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques
Mme LESTAVEL Sophie Biologie Cellulaire
M. LUC Gerald Physiologie
Mme MELNYK Patricia Onco et Neurochimie
M. MILLET Régis ICPAL
Mme MUHR — TAILLEUX Anne Biochimie
Mme PAUMELLE-LESTRELIN |Réjane Biologie Cellulaire
Mme PERROY Anne Catherine Législation
Mme ROMOND Marie Bénédicte Bactériologie
Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie
M. SERGHERAERT Eric Législation
Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie Industrielle
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie Industrielle
M. WILLAND Nicolas Lab. de Médicaments et Molécules
Liste des Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers
Civ. NOM Prénom Laboratoire
Mme BALDUYCK Malika Biochimie
Mme GARAT Anne Toxicologie
Mme GOFFARD Anne Bactériologie
M. LANNOY Damien Pharmacie Galénique
Mme ODbOoU Marie Francoise Bactériologie
M. SIMON Nicolas Pharmacie Galénique




Liste des Maitres de Conférences

Laboratoire

Mme ALIOUAT Cécile Marie Parasitologie

M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie

Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie

Mme BANTUBUNGI Kadiombo Biologie cellulaire

Mme BARTHELEMY Christine Pharmacie Galénique

Mme BEHRA Josette Bactériologie

M BELARBI Karim Pharmacologie

M. BERTHET Jérbme Physique

M. BERTIN Benjamin Immunologie

M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle
M. BOCHU Christophe Physique

M. BORDAGE Simon Pharmacognosie

M. BOSC Damien Lab. de Médicaments et Molécules
M. BRIAND Olivier Biochimie

M. CARNOY Christophe Immunologie

Mme CARON Sandrine Biologie cellulaire

Mme CHABE Magali Parasitologie

Mme CHARTON Julie Lab. de Médicaments et Molécules
M CHEVALIER Dany Toxicologie

M. COCHELARD Dominique Biomathématiques

Mme DANEL Cécile Chimie Analytique

Mme DEMANCHE Christine Parasitologie

Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques

M. DHIFLI Wajdi Biomathématiques

Mme DUMONT Julie Biologie cellulaire

Mme DUTOUT-AGOURIDAS Laurence Onco et Neurochimie

M. EL BAKALI Jamal Onco et Neurochimie

M. FARCE Amaury ICPAL

Mme FLIPO Marion Lab. de Médicaments et Molécules
Mme FOULON Catherine Chimie Analytique

M. FURMAN Christophe ICPAL

Mme GENAY Stéphanie Pharmacie Galénique

M. GERVOIS Philippe Biochimie

Mme GOOSSENS Laurence ICPAL

Mme . GRAVE Béatrice Toxicologie

Mme GROSS Barbara Biochimie

M. HAMONIER Julien Biomathématiques

Mme HAMOUDI Chérifa Mounira Pharmacotechnie industrielle
Mme HANNOTHIAUX Marie-Héléne Toxicologie

Mme HELLEBOID Audrey Physiologie

M. HERMANN Emmanuel Immunologie

M. KAMBIA Kpakpaga Nicolas Pharmacologie

M. KARROUT Youness Pharmacotechnie Industrielle
Mme LALLOYER Fanny Biochimie

M. LEBEGUE Nicolas Onco et Neurochimie

Mme LECOEUR Marie Chimie Analytique

Mme LEHMANN Hélene Législation

Mme LELEU-CHAVAIN Natascha ICPAL

Mme LIPKA Emmanuelle Chimie Analytique

Mme MARTIN Francoise Physiologie

M. MOREAU Pierre Arthur Sciences végétales et fongiques
M. MORGENROTH Thomas Législation

3




Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle
Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie

Mme PINCON Claire Biomathématiques

M. PIVA Frank Biochimie

Mme PLATEL Anne Toxicologie

M. POURCET Benoit Biochimie

M. RAVAUX Pierre Biomathématiques

Mme RAVEZ Séverine Onco et Neurochimie

Mme RIVIERE Céline Pharmacognosie

Mme ROGER Nadine Immunologie

M. ROUMY Vincent Pharmacognosie

Mme SEBTI Yasmine Biochimie

Mme SINGER Elisabeth Bactériologie

Mme STANDAERT Annie Parasitologie

M TAGZIRT Madjid Hématologie

M. VILLEMAGNE Baptiste Lab. de Médicaments et Molécules
M. WELTI Stéphane Sciences végétales et fongiques
M YOUS Said Onco et Neurochimie

M ZITOUNI Djamel Biomathématiques

Professeurs Certifiés

Prénom Laboratoire
M. HUGES Dominique Anglais
Mille FAUQUANT Soline Anglais
M. OSTYN Gaél Anglais

Professeurs Associés - mi-temps

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. DAO PHAN Hai Pascal Lab. Médicaments et Molécules
M. DHANANI Alban Droit et Economie Pharmaceutigue

Maitres de Conférences ASSOCIES - mi-temps

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. BRICOTEAU Didier Biomathématiques
Mme CUCCHI Malgorzata Biomathématiques
M. FRIMAT Bruno Pharmacie Clinique
M. GILLOT Francois Droit et Economie pharmaceutique
M MASCAUT Daniel Pharmacie Clinique
M ZANETTI Sébastien Biomathématiques
M BRICOTEAU Didier Biomathématiques

AHU
Prénom Laboratoire

Mme DEMARET Julie Immunologie
Mme HENRY Héloise Biopharmacie
Mme MASSE Morgane Biopharmacie

4



nar
< ,’h«s

Université =
de Lille Y C

Faculté de Pharmacie de Lille

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions
émises dans les théses ; celles-ci sont propres a leurs auteurs.






Remerciements

A Monsieur Patrick Duriez, professeur de physiologie, faculté de pharmacie de
Lille. Merci d’avoir accepté de présider ce jury de these, veuillez trouver ici
I'expression de ma sincére reconnaissance.

A Monsieur Karim Belarbi, maitre de conférences, faculté de pharmacie de Lille.
Merci d’avoir accepté de m’encadrer sur ce projet de thése et merci pour l'intérét
que vous avez accordé a mon sujet.

A Madame Cécile Drager, pharmacien titulaire a Roquetoire. Merci d’avoir
accepté de participer a ce jury, merci de m’avoir accueillie et d’avoir participé a ma
formation durant mes stages, de la deuxiéme a la sixieme année.

A toute I'équipe de la pharmacie Drager, merci de m’avoir encadrée et formée
pendant toutes ces années.

A mes parents

A Christophe et Jean Philippe, mes fréres
A Alexis

A Marie Lourme

A mes ami(e)s de la fac et d’ailleurs, merci pour tous ces bons moments passés
et pour ceux a venir.






Sommaire

TS (o= 4 1= ] 7
SOMIMI AT oo 9
LISTE AES FIQUIES ...ttt 13
Liste desS abréViatioNS ... ...uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e nerannnnnnne 17
TN oo 1¥ [o3 0] o ISP 19
Partie 1 : la maladie de Parkinson et ses traitements standards ................... 21
[. Geénéralités sur la maladie de ParkinSON ............ccccuvviiiiiiiiiiiiimiiiiinneinnnnnn. 21
[.1 Historique, épidémiologie, étiologie et COUL .........cevrriiiiiiiiiiiiiieee e 21

0 0 A 1S3 (0T o U= OO PPPRN 21
[.1.2 Epidémiologie et COUL & ......cooiiiiiiiiii e e 21
1.3 EHOIOQIES .. 22

1.2 PhySiopathOlOgie ........coooiiiiiiiie e e 23
[.2.1 Fonctionnement normal des noyaux gris CeNtrauX ..........cccceevveeeeeeenn. 23
2 I R Vo 1= o [ = o (SRR 23
2 2 Y o 1= 0 To |1 =T o (= RSP 24

[.2.2  Lésions ParkiNSONIENNES..........ccovviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
[.2.2.1 LEésions dopamiNergiQUES. ........cceeeeeereeruuiiiieeeeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeennnns 25
[.2.2.2  Lésions Nnon dopaminergiqUeS............cuuuuiieeeeeeeeeeeiiiiiieeeeeeeeenennns 26

[.3° SIgNES ClINIQUES ... ..o 27
[.3.1 Les signes moteurs : la triade parkinsonienne .........ccccccccevvvviviiinennnn. 27
[.3.1.1  Tremblement @u rePOS ........couuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 27

1 700 02 = o [T 11 = 27

1 T 0 T AN (] =] T 28

[.3.2  SIgNES NON MOLEUIS.....uuiieeeeeieeeiitie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eenennns 29
[.3.2.1  Syndrome deépressif .........ouuuiiiiiiii i 29
1.3.2.2 Douleurs et troubles Sensitifs ..........ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 29
1.3.2.3  Troubles du SOMMEIl..........couvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 29
[.3.2.4 Troubles gastro-iNtESINAUX ..........ccuvriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee 30
[.3.2.5  Hypersialormhée ... 30
[.3.2.6 Troubles sphinctériens et troubles sexuels ............cccccoeveeiiiinnnns 30
[.3.2.7  AULresS SYMPLOMES. ......ccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt 31

II. Les traitements standards de la maladie de Parkinson........c....ccc........... 31
[I.1 La dopamine, neurotransmetteur central de la maladie de Parkinson....... 31
[.1.1 MEtabOoliSME ....ccoeeiiiiiiiiieee e 31
[1.L1.2 Récepteurs dopaminergiqUES........ccceeeeeeeereeeuiiiiiieeeeeeeeeeirsiiaseeeeeeeenennns 32



|2 = o [ oI 1 1= = 1 o = SRPUPN 32

[1.3 Les agonistes dopamiNErgiQUES .........uuuuieeeeereeereriiiiieeeeeeeereesnnnnnseeeaeeeeennns 33
[1.4 Les inhibiteurs enzymatiques : IMAO et ICOMT ......cccooeeviiiiiiiiiiiiiee e, 34
[1.4.1 Inhibiteurs de la monoamine oxydase de type B : IMAO B................. 34
[1.4.2 Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl trasférase : ICOMT..................... 34

[1.5 Les anticholiNergiqUES .........coooieieieeeeeeeee e 34
[ll. Les limites de la dopathérapi€ ......ccccueiiiiiiiiii i 35
.1 Les fluctuations MOLICES.......cccoeeieeeeeeeee e 35
1.2 LeS dYSKINESIES....ccii i e 36
1.3 Les fluctuations NON MOLICES.......coviieiiiiiiiiiiiiee e 37

Partie 2 : Alternatives thérapeutiques : I'injection par voie sous-cutanée et

Pinfusion intra duodénale..................ooooiiiiii 39
I. Lavoie sous-cutanée : injection et perfusion d’apomorphine............... 39
.1 ApoKINON®/DOPACEPLIN® .....ccooeeeeeeeeeeeeeeee e 39
[.2 Pharmacocinétique de I'apomorphine.............cccccooeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeenns 40
[.3° POSOIOGIES ... 41
[.3.1 Posologie du stylo d’'apomorphine..........cccccccceeiiiiieiiiiiiiiie e, 41
[.3.2 Posologie de la pompe & apomorphing ..........ccccvveeeeeieeeiiiniiiiiieeeenn. 42
[.4 Mise en place et suivi du traitement ............ccooevvviiiiiii e, 42
4.1 MiSE €N PIACE ...coiiiiiiiiii 42
T 1 Y OO 44
[.5 Effets indésirables ..., 44
[.5.1 Liés al'apomorphine .......cccovuuiiiiiiiiiii e e 45
[.5.2 Liés a 'administration en sous cutanée............cccccccevvviiiiiiiiniinnnnnnnnn. 46
.6 EffICACITE ... 46
[.6.1  SUrles SIgNES MOTEUIS ........cooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 46
[.6.2 Sur les signes non moteurs et sur la qualité de vie du patient et des
= 1[0 F= 1] £ 48
A O 11 £ T 50
[I. L’infusion intra duodénale de lévodopa-carbidopa ..........ccccccuvvvvvinnnnnnnns 51
0 R I = 1§ o o (o] o F= LGP 51
[1.2 Pharmacocinétique du DUOdOPa®.........cccooeeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 51
(1.3 POSOIOGIE ... 53
[1.4 Mise en place et Suivi du traitemMeNt ..........coooevviiiiieie e, 53
[1.4.1 MiSE €N PIACE ...ccoiiiiiiiiii 53
1 Y PR 55



1.5 EffetS INAESITADIES ... e 55

[1.5.1 Effets indésirables liés aux principes actifs ........ccccccevvvvviiiiieiiiieeennnn. 55
[1.5.2 Effets indésirables liés au dispositif..........ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 55
(1.6 EFfICACITE .. ..o 57
[1.6.1 SUr leS SIgNES MOLEUIS .....ccceiieeiiiiiie e e ee e e e e e e e e e e e e eeeeens 57
[1.6.2 Sur les signes non moteurs et sur la qualité de vie du patient et des
=10 = 60
R o 11 £ ST URPPRRPRPIN 61
Partie 3 : Comparaison des traitemMentsS .........ccceeveeeeiiiieiiiiinee e 63
[.  Quel traitement pour quel PAtIENT 2 ........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 63
.1 ChOiX dU traitemMeNT......ccoe i 63
[.2 Comparaison de la mise en place des traitements...........ccccccceeeeeieeeeeeeenns 64
[I. Efficacité et effets iNndésirables..........ccccvuviiiiiiiiiiiiiis 65
L1 EFfICACITE ... 65
[1.L1.1 Traitements standards versus infusion de Duodopa®........................ 66
[1.1.2 Traitements standards versus apomorphine sous cutanée ................ 67
[1.L1.3 Pompe a apomorphine versus Duodopa®..............cccceevvvvviiiieeeeeeennnnn, 68
[1.2 Effets INdESIrables ..., 70
[ll. CoQts des différentes teChNIQUES........cc.uuiiiiiiiieiieee e 70
DISCUSSION €1 CONCIUSION oo 73
N 81 1= =TS PP 77
BiDlOGraphi© ..o ———————————— 81

11



12



Liste des figures

Figure 1 : les 2 voies de sortie du striatum chez une personne saine et chez un
patient atteint de ParkiNSON .........ccooiieiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e eanees 24

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

chez un patient ParkiNSONIEN ..........oooi i 25

Figure 3 : Présence d’'un corps de Lewy dans la substance noire d’'un patient

PAFKINSONIEI ... 26
Figure 4 : image représentant la posture parkinsonienne caractéristique ............ 28
Figure 5 : métabolisme de 1a dopamine ..........c.c.ueeeiiiieiiiiiiiiiiieee e 31

Figure 6 : comparaison entre la prise de levodopa seule et accompagnée d'un
inhibiteur de dopa-d-CcarbOXYIase ... 33

Figure 7 : classification des dyskinésies par rapport a une prise unigue de
13 eTo (o] o T- TP EPRTT 36

Figure 8 : alternative en cas d'échec des associations de lévodopa avec un
agoniste dopaminergique, un IMAO ou UN ICOMT ......ccovviiiiiiiiiiicen e 39

Figure 9 : comparaison de la structure chimique de I'apomorphine et de la

JOPAMINE. .. 40
Figure 10 : pompe a apomorphine portée a la ceinture ...........ccccceeeveviiiiiiieennnn. 43
Figure 11 : sites privilégiés pour la perfusion par pompe a apomorphine ............ 44
Figure 12 : effet de I'apomorphine sur les signes Non MOteurs ............cccevveeeeennes 48

Figure 13 : concentration plasmatique en Iévodopa et carbidopa chez des patients
ayant un Parkinson au stade avanceé 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. ...........cccccceeevieeerrennns 52

13


file:///C:/Users/Caroline/Desktop/Thèse%20C%20Leclercq%2020181115%20KB.docx%23_Toc533341030
file:///C:/Users/Caroline/Desktop/Thèse%20C%20Leclercq%2020181115%20KB.docx%23_Toc533341030
file:///C:/Users/Caroline/Desktop/Thèse%20C%20Leclercq%2020181115%20KB.docx%23_Toc533341032

Figure 14 : phase naso-duodénale de I'administration de Duodopa® ................. 54

Figure 15 : composants du systeme lors de la phase gastro-jéjunale définitive... 54

Figure 16 : effets indésirables rapportés par différentes études.............cccceeeee.. 56

Figure 17 : comparaison des résultats des groupes lévodopa carbidopa gel
intestinal et Iévodopa carbidopa forme orale apres 12 semaines lors de I'étude
(o M@ F=T g o VA= = | PP 58

Figure 18 : répartition du temps passé dans les différentes phases sur une durée
de 16h. Le résultat final correspond a une évaluation aprés 12 semaines de
(0= V1T 1T o 59

Figure 19 : valeur du score NMSS moyen a la base et aprés 32,2 + 12,4 mois
S0 11 1S 4 [ 60

Figure 20 : Résultats de I'évaluation de la qualité de vie sous Iévodopa carbidopa
gel intestinal selon le score PDQ-39 et PDQ-8.........uuiiiiiiiiiiieeiiiiiie e 61

Figure 21 : choix des traitements de la maladie de Parkinson ...............cccccuuvenee 63

Figure 22 :Exemples de criteres permettant d’aider aux choix du traitement le plus
AAAPLE ... 64

Figure 23 : cinétique de la dopamine au cours de la journée en fonction du
traitement oral OU CONTINU ........ooiiiiiiiii e 66

Figure 24 : Comparaison des effets moteurs entre les traitements standards et le
D8 ToTe (o] o =1 66

Figure 25 : score UPDRS en fonction des traitements mis en place. Le trait
représente la valeur MEAIANE .........cooieiiiiiiiiiii e e e e e e eeeeees 67

Figure 26 : Comparaison des différents scores entre la poursuite d'un traitement
standard et un traitement par pompe a apomorphine..........ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiinnennn. 68

14



Figure 27 : amélioration des différents scores par rapport aux traitements de base

............................................................................................................................. 69
Figure 28 : ressources utilisées pendant un suivide 5 ans ........cccccceviiiiiiiieeennn. 71
Figure 29 : tableau comparatif des différents traitements..............ccccevvvvvieeneneeen. 74

15



16



Liste des abréviations

ASMR
CHU
ECG
ICOMT
IMAO
LCIG
LCI I
LC IR
LC oral
MAO
MMSE
NMSS
PDQ
PEG
SMR
UPDRS

ZBI

Amélioration du service medical rendu
Centre Hospitalier Universitaire
Electrocardiogramme

Inhibiteur de la catéchol-o-méthyl-transférase
Inhibiteur de monoamine oxydase
Lévodopa-Carbidopa intestinal gel

Clinical global impression improvement
Immediate release oral Lévodopa- Carbidopa
Lévodopa-Carbidopa oral

Monoamine oxydase

Mini mental state examination

Scale non motor symptoms

Parkinson disease quotation

Gastrostomie endoscopique percutanée
Service medical rendu

Unified Parkinson disease rating scale

Zarit burden interview

17



18



Introduction :

La maladie de Parkinson est la deuxieme maladie neuro-dégénérative la plus
fréquente, mais son existence remonte a bien plus longtemps.

De nombreux traitements ont vus le jour a travers les siecles, des plantes comme
'’Atmagupta (pois Mascate) contenant de la lévodopa, utilisée en médecine
traditionnelle Indienne® en passant par la belladone? utilisée en 1867, jusqu’au
premier traitement par Iévodopa mis en place au début des années 1970.

De nos jours, malgré les progres 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
apparaitre et entrainer une détérioration de I'état des patients, contribuant aux
causes de handicap moteur chez le sujet age.

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 I'apomorphine utilisée en voie sous
cutanée et de la spécialité Duodopa® utilisée en intra duodénale. Aujourd’hui,
méme 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 thése aura pour but de faire le point sur ces traitements dopaminergiques
alternatifs s’adressant aux patients souffrants de fluctuations sévéeres, d’analyser
leurs efficacités, leurs tolérances et de les comparer aux traitements standards de
la maladie de Parkinson.
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L.

Partie 1: la maladie de Parkinson et ses traitements
standards

Généralités sur la maladie de Parkinson

1.1 Historique, épidémiologie, étiologie et coiit

I.1.1 Historique

Les premieres 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 premiere fois en 1817 décrit la maladie sous le nom de «paralysie
agitante» . En 1872, le neurologue francais Jean-Martin Charcot approfondit les
études déja réalisées et identifie la rigidité musculaire comme un autre des
symptomes de la maladie ; c’est aussi a lui que I'on doit la dénomination « maladie
de Parkinson » en I'honneur de Sir Parkinson.*

En 1912 les progrées en matiere 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 a I'origine de la maladie.

C’est entre 1954 et 1958, grace 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.>

1.1.2 Epidémiologie et cofit :

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.® I s'agit aussi de la deuxiéme maladie neuro-
dégénérative aprés la maladie d’Alzheimer et de la deuxieme cause de handicap
moteur chez le sujet 4gé aprés les accidents vasculaires cérébraux.’

Sa prévalence est en moyenne dans les pays occidentaux de 100 a 200 cas pour
100 000 personnes ; cette valeur étant plus faible pour les pays en voie de
développement. L’incidence, elle, est de 10 & 15 nouveaux cas par an pour
100 000 habitants. L incidence tout comme la prévalence augmentent de fagon
importante aprés I'age de 50 ans, avec notamment un pic d’incidence entre 70 et
79 ans.® De la méme facon elles sont toutes les deux faibles avant I'age de 50
ans. On notera aussi que l'incidence est plus importante chez les hommes plutot
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que chez les femmes; plusieurs hypothéses envisagent ainsi le role des
hormones sexuelles, des génes liés a I'’X ou encore des comportements culturels
différents entrainant une exposition différente aux divers facteurs de risque.’

L’age moyen du début des symptdmes se situe le plus souvent vers 55 ans et le
diagnostic est la plupart du temps assez tardif.* Au niveau de la mortalité, malgré
I'évolution des traitements, elle est environ deux fois plus importante chez un
patient parkinsonien que chez un sujet non atteint par la maladie d’age 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.® Tout cela pour, selon une enquéte de I'assurance maladie
réalisée sur 41,5 millions de patients en régime général, un colt annuel d’environ
5827 euros par patient soit 2 fois plus que pour un assuré du méme age et soit
plus de 520 millions rien que pour 'année 2000.°

1.1.3 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 genes
impliqués dans des formes autosomiques dominantes (tels que le gene SNCA
codant I'alpha-synucléine ou le gene LRRK2 codant une protéine kinase) ou dans
des formes autosomiques recessives de la maladie (genes de la parkine, de DJ-1
ou de I'ubiquitine hydrolase UCH-L1). ®

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 géne de l'alpha-
synucléine ont été associés a un risque accru de maladie de Parkinson. D’autres
facteurs tels que des polymorphisme de LRRK2 ou des mutations du gene GBA1l
suggerent que des défauts des systémes de dégradation de la cellule puissent
contribuer & 'émergence de la maladie de Parkinson .**

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, apres injection intra péritonéale
ou parentérale chez la souris, une dégénérescence de la voie négro-striée. ° 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. ®

D’autres facteurs environnementaux tels que la consommation de tabac ainsi que
la consommation de café sont considérés comme des facteurs plutbt protecteurs
bien que ces hypothéses soient encore aujourd’hui beaucoup discutées.®

1.2 Physiopathologie
1.2.1 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 a ce
que l'on appelle le systeme extra pyramidal. lls se divisent en différentes
structures : *?

- 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 recoit
d’ailleurs de nombreuses afférences provenant notamment du cortex cérébral et
de la substance noire. Il se compose de prés de 90% de neurones qui ont des
projections gabaergiques et comportent de trés nombreux récepteurs de natures
diverses.’

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

L.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 entrainer une inhibition du péle 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.*

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 I'enképhaline.*®

L2.1.2 Voie indirecte

La voie indirecte, de la méme facon 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 pble de sortie a savoir le pallidum
interne et la substance noire réticulé, qui va alors via des neurones gabaergiques,
freiner I'activité du thalamus et donc plutot 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.

Conex |
¥ ¥
|02 () Ststum = D1 |
1 #
M
| SMpe | effeclers
| GPe | | GPi/SHpr | »
..1' |
Gaba (inhibilewr
STH i Clularmale (excibalesur)
S - Doparmine {inhibileus D2
i Excitateunin)
| Corlex |
¥ L

D2 (3 Striatum 5P 01|

e Myl
{ Shpc : effecisuns

Figure 1 : les 2 voies de sortie du striatum chez une personne saine et chez un
patient atteint de Parkinson **
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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.*®

I.2.2 Lésions Parkinsoniennes

La maladie de Parkinson est une maladie neuro-dégénérative dont le
diagnostic de certitude se fait de fagon post mortem via une autopsie. Les Iésions
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.

L2.2.1 Lésions dopaminergiques

La maladie de Parkinson est caractérisée par une perte neuronale
hétérogene au niveau du mésencéphale et massive au niveau de la substance
noire, entrainant ainsi sa dépigmentation. Cette destruction massive de plus de
75% des neurones entraine une dénervation du striatum en dopamine,
déseéquilibrant complétement la boucle motrice et expliquant ainsi les principaux
signes cliniques caractéristiques de la maladie.?

Figure 2 : coupe horizontale de mésencéphale — a gauche, pigmentation normale
de la substance noire, a 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 facon
importante alors que celui des récepteurs D1 restait le méme, favorisant ainsi la
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voie indirecte. Chez ’'Homme, une analyse en TEP scan en début de maladie
conclue, elle, a une plus légere augmentation des récepteurs D2 soit environ 10 a
20% de plus.™

De la méme facon, des études ont aussi montrées que I'absence de dopamine
entrainait une augmentation de la synthése du précurseur de I'enképhaline et une
diminution de ceux de la substance P, favorisant donc encore I'activité de la voie
indirecte par rapport a la voie directe.

Enfin la dénervation dopaminergique entraine des modifications au niveau de la
phosphorylation de certains récepteurs comme les récepteurs glutamatergiques et
entraine 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.

L.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 systeme 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 I'équilibre.

On retrouve aussi d’autres lésions il s’agit des corps de Lewy. Ce sont des
inclusions sphériques, éosinophiles, homogénes, d’environ 10 microns que I'on
retrouve dans le corps cellulaire des neurones. lls sont constitués d’amas de
protéines notamment d’alpha-synucléine et seraient possiblement impliqués dans
la cascade d’événements moléculaires menant & la mort neuronale.®
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Figure 3 : Présence d’'un corps de Lewy dans

la substance noire d’'un patient parkinsonien —
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1.3  Signes cliniques

La clinigue de la maladie de Parkinson se caractérise par ce que I'on appelle
la triade parkinsonienne. Il s’agit de trois signes moteurs : le tremblement au
repos, la rigidité et I'akinésie. lls sont le plus souvent les premiers signes cliniques
de la maladie et leur apparition se fait souvent de facon discrete et discontinue,
néanmoins ils ne sont pas forcément tous présents chez un méme patient.
Toutefois, lors des premieres consultations un certain nombre de symptdémes non
moteurs peuvent déja y étre associé, ils peuvent d’'ailleurs parfois devancer les
sighes moteurs de quelques années.*

I.3.1 Les signes moteurs: la triade parkinsonienne

L1.3.1.1 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.’* Il s’agit d’'un tremblement unilatéral, prédominant d’'un coté, de
rythme lent (environ 4 a 6 cycles par seconde) et de faible amplitude. Il débute
généralement au niveau de la main, faisant parfois penser a un mouvement
émiettement. On peut aussi le retrouver au niveau du pied avec un mouvement de
pédalage ou encore au niveau du menton, des levres ou de la langue. La téte 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 a une stimulation comme le calcul mental. A I'inverse il disparait en cas de
mouvement volontaire et lors du sommeil.®

13.1.2 Rigidité

La rigidité ou hypertonie est un signe généralement non ressenti par le
patient ; elle est due a une augmentation du tonus musculaire qui se traduit par
une reésistance aux mouvements passifs. Cette résistance est généralement
homogene et continue lors de la manipulation, on parle de rigidité en « tuyau de
plomb ». * Tout comme le tremblement elle est asymétrique en début de maladie.
Elle peut étre retrouvée au niveau de toutes articulations mais avec une
prédominance au niveau de I'extrémité ou se situe le tremblement et au niveau
des muscles fléchisseurs. La rigidité du Parkinsonien est dite de type plastique et
céde par a-coups, on parle du «phénoméne de la roue dentée ». * Cette
résistance peut étre augmentée par la fatigue, le froid ou encore le stress et peut
disparaitre pendant le sommeil. Il faut donc que le sujet soit détendu lors de
'examen médical. Méme si elle n'’est pas en elle méme décrite comme une
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manifestation génante par le patient elle peut étre a l'origine de douleurs
importantes et d’'une modification posturale : la téte et les épaules en avant, le dos
courbé, les genoux fléchis et les coudes écartés.

Figure 4 : image représentant la posture parkinsonienne caractéristique

1.3.1.3 Akinésie

L’akinésie est la difficulté a initier un mouvement, elle est souvent associé a
la bradykinésie c'est-a-dire a une lenteur d’exécution du mouvement, et & une
hypokinésie, une diminution de 'amplitude lors des mouvements. Elle sera le plus
souvent unilatérale en début de maladie mais elle peut aussi étre directement
bilatérale, elle sera dans ce cas la prédominante d’'un coté. 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-a-dire une
écriture qui devient petite, trés étroite ; ou encore les troubles de la marche, qui
devient lente et hésitante avec une réduction de I'amplitude des pas et une
décomposition du demi-tour.?

- Ces trois signes cliniques vont former la base du diagnostique probabiliste de la
maladie de parkinson, a laquelle peuvent s’ajouter 'absence d’autres étiologies et
de signes atypiques, I'asymétrie et la réponse a la L-dopa. Toutefois le diagnostic
de certitude ne pourra étre donné que post-mortem apres autopsie.

En cas de doute sur le diagnostic, notamment en début de maladie ou lors de son
évolution, différents examens peuvent étre réalisés comme [Iimagerie,
I'électroencéphalogramme ou encore un bilan biologique.*

28



I.3.2 Signes non moteurs

1.3.2.1 Syndrome dépressif

La dépression est un symptdme présent chez plus de 40% des patients ®,
elle est souvent associée a de I'anxiété qui peut parfois se présenter sous forme
d’attaque de panique. Dans 20% des cas cette dépression apparait sans qu'il
existe d’antécédents et est résistante aux traitements. ® Méme si elle peut étre
considérée comme réactionnelle a la maladie, plusieurs études ont démontrées
gu’elle pouvait étre un symptéme 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.

L.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.® On peut distinguer les
douleurs mécaniques et les douleurs neuropathiques.

e 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.

e Douleurs neuropathiques :

Elles sont dues a 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 coté du corps ou le handicap moteur est majeur. ® 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.

1.3.2.3 Troubles du sommeil

Les troubles du sommeil font partie des symptéomes précoces de la maladie
de Parkinson. Il peut s’agir d'insomnie, tout comme d’'un sommeil fragmenté ou
encore de comportements, de réves 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-méme il existe d’autres symptébmes de la maladie qui vont, eux aussi,
jouer sur la qualité du sommeil comme par exemple les troubles sphinctériens et
la dépression.

L1.3.2.4 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 2 ; la fréquence de cette derniére augmente d’ailleurs en fonction de
la sévérité de la maladie et de sa durée. Ces troubles, qui peuvent étre aggraves
par un faible apport alimentaire et hydrique ainsi que par I'inactivité physique, ont
un impact important sur la qualité de vie et peuvent entrainer de nombreuses
complications telles que des occlusions ou encore des fausses routes pouvant
étre fatales.

1.3.2.5 Hypersialorrhée

Elle est présente chez 80% des patients et fait, elle aussi, partie des signes
précoces de la maladie. ® Contrairement & ce que I'on pourrait croire elle n’est pas
due a une hypersécrétion de salive mais a la stase de la salive par diminution des
mouvements automatiques de déglutition.

L.3.2.6 Troubles sphinctériens et troubles sexuels

Les troubles vésico-sphinctériens sont surtout présents au stade évolué de
la maladie. lls sont liés aux contractions des muscles de la vessie par défaut
d’inhibition des structures de contréle. |l 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.® On parle le plus souvent de
dysfonctionnement érectile pour les hommes, pouvant a terme devenir de
'impuissance, et de vaginisme chez la femme. Dans les deux cas on retrouve
aussi une diminution importante de la libido.
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L1.3.2.7 Autres symptomes

Encore de nombreux symptémes peuvent étre présents dans la maladie de
Parkinson comme [I'hypotension orthostatigue qui touche environ 60% des
patients, les troubles respiratoires avec la plainte réguliére de dyspnée, des
troubles de l'odorat. Des troubles cognitifs comme un ralentissement de la
pensée, des idées, et des difficultés de meémorisation sont aussi souvent
rencontrés. L’amaigrissement et la fatigue font aussi partie de ces symptémes et

le poids doit notamment étre surveillé de facon réguliére.?

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 I'adrénaline

et la noradrénaline dont elle est un des précurseurs.

I.1.1 Métabolisme

La synthése de la dopamine se fait a partir de la
tyrosine qui, elle, provient essentiellement de
I'alimentation. Tout d’abord la tyrosine passe la barriére
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 étre stockée dans des veésicules
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 rétrocontrle 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 a plusieurs
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meétabolites, soit a l'acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC) soit a l'acide
homovanilique (HVA) qui lui est dosable dans les urines.*

I1.1.2 Récepteurs dopaminergiques

Les récepteurs dopaminergiques sont au nombre de 5, classés en 2 familles
distinctes : *°

- La famille D1 qui comprend les récepteurs D1 et D5. Ce sont des
récepteurs post synaptiques et leur activation entraine une excitation des
neurones. On les retrouve principalement au niveau du striatum, du cortex
et du systeme limbique.

- La famille D2 elle comprend les récepteurs D2, D3 et D4. Ce sont des
récepteurs pré et post synaptigues mais qui entrainent, eux, une inhibition
des neurones. Leurs localisations varient : les D2 sont plutt situés au
niveau du striatum, du systeme limbique ou encore au hiveau de
'hypophyse ; alors que les D3 et D4 sont retrouvés dans le systéme
limbique.

I.2 Ladopa-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 premiére
intention chez les patients agés de plus de 65 ans ou chez des patients plus
jeunes mais avec une géne fonctionnelle importante.*

La lévodopa est le précurseur de la dopamine et elle est toujours associée a 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®.*

Au niveau de la pharmacocinétique, la L-dopa est absorbée essentiellement au
niveau duodéno-jéjunal, et on observe un pic plasmatique environ 1 a 2 heures
apres la prise. Ce pic peut toutefois étre 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.*®

Les inhibiteurs de dopa-décarboxylase ont pour but d’empécher la décarboxylation
de la L-dopa en dopamine au niveau périphérique car la dopamine contrairement
a la lévodopa ne passe pas la barriere hémato-encéphalique (BHE). lls 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) *’

Une fois la BHE passée, la Iévodopa est décarboxylée en dopamine et elle va étre
stockée dans les neurones dopaminergiques.

L’administration de la Iévodopa va avoir pour effet principal 'amélioration des
symptémes de la triade parkinsonienne.® Mais la dopamine va aussi agir au
niveau meésocorticolimbique, 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 étre pergus
comme une hypotension orthostatique, des troubles du rythme et des nausées et
vomissements.

I1.3 Les agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques sont des analogues structuraux de la
dopamine, ils comprennent des agonistes & noyau ergoté ou non.®

e Les agonistes a noyau ergoté : ils sont issus des alcaloides de I'ergot de
seigle et la bromocriptine, Parlodel® est le seul encore sur le marché a ce
jour.

e Les agonistes non ergotés : ceux sont des molécules plus récentes, issues
de synthése. |l s’agit des molécules comme le piribédil (Trivastal®),
le pramipexole (Sifrol®), le ropinirole (Requip®) ou encore la rotigotine
(Neupro®), cette derniere étant utilisée par voie transdermique.

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

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

donc plus ou moins semblable a celui de la Iévodopa avec toutefois des durées de

demi-vie beaucoup plus longues et un effet sur les troubles moteurs un peu
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moindre. lls peuvent étre utilisés en monothérapie chez les sujets jeunes ou alors
en association avec la lévodopa. '

IL.4 Les inhibiteurs enzymatiques : IMAO et ICOMT

I1.4.1 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, 'enzyme de dégradation de la dopamine au niveau nigro-striatal, ces deux
molécules permettent de prolonger 'effet de la Iévodopa. Ils sont utilisés soit seul
en début de traitement ou en association avec la lévodopa a un stade plus
avancé.™

I1.4.2 Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl trasférase : ICOMT

L’entacapone (Comtan®) et le tolcapone (Tasmar®) possedent tous les deux
une structure catéchol qui va venir inhiber la catéchol-o-méthyl transférase
empéchant ainsi le catabolisme de la Iévodopa tant au niveau périphérique qu’au
niveau central. L’'ajout de ces ICOMT a la lévodopa va donc permettre
d’augmenter la demi-vie de celle ci et aussi sa biodisponibilité & ; cette association
sera utilisée en cas de fluctuations sous lévodopa. Une spécialité existe, il s’agit
du Stalevo® qui regroupe a la fois la Iévodopa, la carbidopa et I'entacapone.

I.5 Les anticholinergiques

Cette derniére classe de médicaments fut parmi les premieres utilisées afin de
compenser l'augmentation de l'activité des neurones cholinergiques du a la
diminution des neurones dopaminergiques.*® Aujourd’hui le chlorhydrate de
trihexyphenidyle (Artane®, Parkinane®), le chlorhydrate de bipéridéne
(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.*
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I11.

Les limites de la dopa thérapie

Chez 60 a 80% des patients, aprés quelques années de traitement par
dopathérapie on va observer I'apparition de complications motrices® : il peut s’agir
de fluctuations motrices ; soit la réapparition des symptébmes de la triade ou
encore il peut s’agir de ce que I'on appelle des dyskinésies ; soit des mouvements
anormaux involontaires.

Les effets indésirables de la Iévodopa et des agonistes dopaminergiques seront
considérablement les mémes, toutefois leur intensité peut varier.

Il est important de noter aussi que les patients traités a la fois par lévodopa et par
les agonistes dopaminergiques verront leur risque de développer ses effets
indésirables majoré par I'addition des deux thérapeutiques.

III.1 Les fluctuations motrices

La lévodopa a une demi-vie courte et avec I'évolution de la maladie et la
perte de neurones dopaminergiques qui devient de plus en plus importante, la
transformation de la Iévodopa en dopamine et le stockage de celle-ci se font de
moins en moins. Les variations plasmatiques de lévodopa ne vont donc plus étre
compensées. Les concentrations de dopamine cérébrale vont alors
progressivement se rapprocher des concentrations plasmatiques de lévodopa
entrainant ainsi des fluctuations motrices.™

Les fluctuations motrices sont de deux sortes, d’'un co6té les fluctuations dites
prévisibles et celles plutdt imprévisibles.

Parmi les fluctuations motrices prévisibles on distingue :

e L’akinésie de fin de dose, c’est la fluctuation motrice la plus classique, elle
correspond a la réapparition des troubles entre deux prises de lévodopa.

e 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 premiéres
fluctuations a apparaitre.

e L’akinésie nocturne, elle correspond a des difficultés notamment pour se
retourner dans le lit, elle est surtout présente chez les patients a un stade
évolué de la maladie.

Les fluctuations imprévisibles, apparaissent un peu plus tardivement et ne sont
pas liées a la prise médicamenteuse. Il s’agit de I'akinésie nycthémérale qui
apparait a horaire régulier, ou encore de l'akinésie paradoxale qui apparait
quelques instants apres la prise de Iévodopa ou encore les effets on-off, c’est a
dire au passage en quelques instants d’'un état de motricité normal « on » a un
état parkinsonien « off ».
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II.2 Les dysKinésies

Prés d’'un tiers des patients souffrent de dyskinésies aprés plusieurs années

de traitement par lévodopa® et leur prévalence augmente avec le temps
d’exposition a la lévodopa®. Les dyskinésies peuvent apparaitre de fagon
simultanée, postérieure ou encore plus rarement avant les fluctuations motrices?°.
Il s’agit de mouvements anormaux, dominants du c6té ou les Iésions sont les plus
séveres, et qui sont favorisés par de fortes doses de lévodopa. *

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.

Dyskinésies Diyskinésies

de dithul dose e fim de dose
jFi—

/

Intensité des
signes
parkinsonicns

Dyskinésies

de milien de dose

Dy stoimie
off

1 L 1 L
0.5h 1h 1,5h Th Temps

Prise de

L-dopa

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

lévodopa []

La dystonie de phase off : c’est la forme la plus classique, qui apparait le
matin au réveil ou au lever. |l 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 c6té des lésions initiales et
disparait assez rapidement aprés la premiére dose matinale de lévodopa.?*

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%.”* En début de dose il s’agit de mouvements
répétitifs touchant surtout les membres inférieurs. lls sont d’une courte
durée et annoncent l'efficacité thérapeutique. Les dyskinésies de fin de
dose a linverse annoncent la fin de l'efficacité thérapeutique et donc un
retour a I'état parkinsonien. |l s’agit surtout de postures dystoniques des
membres inférieurs, douloureuses et durables.
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e 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.?

Les dyskinésies auront tendance a étre moins induites par les agonistes
dopaminergiques que par la lévodopa car la demi-vie étant plus longue, la
stimulation dopaminergique sera plus stable.?

III.3 Les fluctuations non motrices

De la méme facon des fluctuations non motrices peuvent apparaitre soit en
méme temps soit indépendamment des fluctuations motrices. Elles apparaissent
généralement en phase off mais aussi plus rarement en phase on.?! Elles sont
classées en trois sous groupes: les fluctuations cognitivo-psychiques, les
fluctuations dysautonomiques, et les fluctuations sensitivo-douloureuses.? Les
fluctuations cognitivo-psychiques se manifestent par un ralentissement des idées,
des difficultés de mémorisation, de I'anxiété ou encore de I'’hyperactivité voir de
'euphorie. Les fluctuations dysautonomiques sont celles que I'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 brQlure 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.*

— 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 apres lan et demi de thérapie, doivent nécessiter une prise en charge.
Plusieurs solutions peuvent étre envisagées comme une augmentation ou une
fragmentation des doses, une adaptation des horaires de prises ou encore I'ajout
d’autres thérapeutiques comme les IMAOB ou les ICOMT. Mais parfois ce n’est
pas suffisant pour gérer ces complications sévéres, d’ou la mise en place de
traitements dopaminergiques alternatifs.
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Partie 2 : Alternatives thérapeutiques: I'injection par voie
sous-cutanée et I'infusion intra duodénale

Lorsque les associations de médicaments ou méme les adaptations de
prises ne suffisent plus a palier aux fluctuations, certains traitements parfois plus
invasifs existent. 1l 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 derniere intention. Ces traitements
alternatifs sont les derniers recours, a I'heure d’aujourd’hui, contre la maladie de
Parkinson et sont encore parfois mal connus.

!

En cas d'échec des associations

h 4
Agonistes dopaminergiques parentéraux
(apomorphine sous cutanée en administration
discontinue (ampoule ou stylo pré rempli)

h

Si échec, envisager des traitements invasifs

l l l

Stimulation cérébrale Apomorphine en Administration entérale de
profonde (SCP) perfusions sous lévodopa-carbidopa
cutanées continues

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

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

1.1 Apokinon®/Dopaceptin®

L’Apokinon® et le Dopaceptin® sont des spécialitts composeées
d’apomorphine. L’apomorphine est un agoniste dopaminergique non sélectif qui
stimule les deux familles et donc les cing types de récepteurs dopaminergiques de
D1 a 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

posséde une affinité légérement moindre pour les récepteurs D2 et D1.? Toutefois
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on notera que bien que la stimulation des D2 et D1 soit moindre, 'affinité pour les
D1 est identique a l'affinité qu’a la dopamine pour les récepteurs D1 et I'affinité
pour les D2 est supérieure, elle, par rapport a celle de la dopamine.?
L’apomorphine va également stimuler les récepteurs dopaminergiques a différents
niveaux : au niveau nigrostrié, qui sera donc responsable de [effet
antiparkinsonien recherché, mais aussi au niveau de l'area postrema ce qui va
provoquer de fortes nausées, effet indésirable fréquent lors du traitement.?®* En
plus d’étre un agoniste dopaminergique I'apomorphine est aussi un agoniste
sérotoninergiques, adrénergiques et pourrait avoir un effet inhibiteur sur les

monoamines oxydases.?

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 a
I’Apokinon® la spécialité Dopaceptin® ne peut étre utilisée uniqguement que pour
les injections en continue.?* Méme 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
maitrisées par le traitement oral reste rare.?

Le traitement par pompe c'est-a-dire par perfusion continue est possible en cas
d’utilisation plus de cinqg fois par jour du stylo d’'apomorphine, en cas de contre
indication a la forme orale des traitements, a la stimulation cérébrale profonde ou
encore a la contre indication & la sonde gastroduodénale.?

Les stylos sont composés d’apomorphine a 30mg/3ml et les ampoules sont elles
dosées a 5mg/ml ou a 10mg/ml. L’'apomorphine est un produit incolore mais qui
peut s’oxyder trés rapidement changeant sa couleur au vert ; il ne faut donc pas
utiliser les ampoules si cette coloration est apparue. Le stylo quand a lui doit étre
utilisé dans un délai d’'un mois aprés son ouverture.?®

1.2 Pharmacocinétique de I'apomorphine

OH OH

HO HO

Apomorphine : Dopamine

Figure 9 : comparaison de la structure chimique de I'apomorphine et de la
dopamine?®’
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L’apomorphine, qui a une structure chimique proche de la structure de la
dopamine, n’a qu’une trés faible biodisponibilité par voie orale et subit un trés
important effet de premier passage hépatique ce qui a conduit a l'utilisation de
celle-ci par voie sous cutanée, % de plus sa biodisponibilité est de I'ordre de 100%
aprés administration par voie sous cutanée.?’ De part sa structure hydrophobe et
a labsence de nécessité de transporteurs pour passer la barriere hémato
encéphalique, 'apomorphine injectée par voie sous cutanée agit tres rapidement,
en moyenne entre 2 et 10 minutes et son action peut durer de quarante minutes
jusqua un maximum de deux heures. ?* Toutefois une grande variabilité
interindividuelle existe et il est donc important d’adapter les doses en fonction des
patients. Quand a la variabilité intra individuelle elle reste négligeable et n’entraine
donc que de trés 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 I'épaisseur de la peau sont quand méme a prendre en compte au
moment de la phase d’administration.?” Il est important de noter aussi que
contrairement a la L-dopa, 'apomorphine ne nécessite pas d’avoir des neurones
dopaminergiques fonctionnels pour pouvoir agir.

Au niveau de son métabolisme, 'apomorphine est principalement métabolisée par
le foie mais trées peu par les cytochromes P450, ce qui conduit a trés peu
d’interaction entre 'apomorphine et les autres médicaments. Pour son élimination,
elle est notamment excrétée dans I'urine.?? Une attention particuliére devra donc
étre portée aux patients insuffisants rénaux ou hépatiques de par le risque
d’accumulation possible d’apomorphine. #’

1.3 Posologies

I.3.1 Posologie du stylo d’apomorphine

Un protocole a été mis en place pour déterminer la dose optimale, c'est-a-
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, étre allongé et un contréle de
la tension artérielle doit étre réalisé avant et dix minutes aprés linjection sous
cutanée.”® En effet 'apomorphine peut entrainer de fortes hypotensions
orthostatique, d’'ou la surveillance lors de [linitiation mais aussi a chaque
ajustement de posologie et plus généralement tout au long du traitement.?’

La premiére 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 '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 apres le palier a 3mg, il faut attendre le lendemain pour
reprendre les essais a 4mg.

Généralement la dose quotidienne d’apomorphine injectée est comprise entre 3 et
30mg, et correspond a un maximum d’environ 10 injections par jour. La dose
maximale par injection est de 6mg? et la dose maximale journaliére
d’apomorphine est normalement de 100mg. %

La dose optimale étant déterminée, le patient pourra donc s’injecter, ou son
entourage, I'apomorphine tout en variant les sites d’injections soit au niveau de
I'abdomen ou encore au niveau des cuisses.?

1.3.2 Posologie de la pompe a apomorphine

Pour un patient n'ayant jamais regu 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. #

Par contre pour les patients passant a la pompe a apomorphine suite aux
injections intermittentes par stylo, pour calculer le débit de la pompe a mettre en
place on divise la dose totale journaliere d’apomorphine délivrée par stylo par 12
heures. %°

En général le débit est compris entre 1 et 7 mg par heure mais toujours, en
général, sans dépasser la dose journaliére d’apomorphine de 100mg.*

Des bolus supplémentaires peuvent parfois étre nécessaires selon I'appréciation
du médecin.

1.4 Mise en place et suivi du traitement

1.4.1 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 a savoir : qu’il n’a pas
d’hypersensibilité a I'apomorphine, d’insuffisance hépatique ou respiratoire ou
encore que le patient ne soit pas atteint de démence, de confusion mentale ou de
psychose sévere.

La mise en place du traitement doit étre faite par un médecin neurologue
spécialiste de la maladie de Parkinson, soit a 'hdpital pour la mise en place de la
pompe, soit en ambulatoire pour le stylo, aprés vérification de I'absence de contre
indication, aprés avoir veérifié la capacité du patient a gérer le traitement
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notamment pour les injections en discontinues ; le patient doit pouvoir reconnaitre
les signes précurseurs de la phase off et étre en capacité de se faire les injections,
ou son entourage.*

Avant de commencer le traitement le risque de torsades de pointes doit étre
évalué pour le patient car 'apomorphine peut entrainer un allongement de
'espace QT, d’autant plus qu’elle est associée avec de la dompéridone, elle-
méme classée comme meédicament torsadogene, au moins deux jours (a 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 frequemment
comme effet indésirable de I'apomorphine. Un ECG doit donc étre réalisé avant
méme I'administration de la dompéridone et ensuite pendant la mise en route du
traitement.”

Au niveau du fonctionnement du stylo, celui-ci est prét a I'emploi, il faut juste
désinfecter, régler la dose a injecter, armer et injecter la dose en sous cutanée.

Pour la pompe, le montage est réalisé la plupart du temps par une infirmiére.
Généralement les dimensions des pompes sont de 9 x 5 x 3 cm, elles sont assez
légéres, entre 115 et 180 grammes®, dans le but d’éviter au maximum
'encombrement du patient, et elles pourront étre portées par bandouliere ou au
niveau de la ceinture.

Figure 10 : pompe & apomorphine portée a la ceinture %

Les injections se font normalement sur des périodes de douze heures avec la
pompe, il est déconseillé de I'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 méme 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 a privilégier : il s’agit de la face externe des bras
et des cuisses, de 'abdomen et du haut du dos. Les sites d’injections doivent étre
changeés toutes les douze heures afin d’éviter la formation de nodules ; dans le
méme but on pourra diluer 'apomorphine au demi ou au quart avec du sérum
physiologique avant son injection.

MR |/

\

Figure 11 : sites privilégiés pour la perfusion par pompe & apomorphine #°

I.4.2 Suivi

Pendant les trois mois qui suivent la mise en place de la pompe a
apomorphine il est nécessaire de faire un suivi régulier, cela se fait via de courtes
hospitalisations ou I'on vérifiera notamment l'efficacité, la tolérance et la bonne
utilisation et compréhension du traitement par le patient. La dompéridone pourra
étre éventuellement arrétée, tout comme pourront étre diminuée les autres
traitements par voie orale ; un ECG pourra étre aussi réalisé si nécessaire.

Les patients disposent aprés la mise en place du traitement de la possibilité de
s’entretenir avec un professionnel de santé par téléphone a tout moment en cas
de probléme. %

1.5 Effets indésirables

Que ce soit sous la forme d’injection continue ou discontinue 'apomorphine
est en regle générale bien supportée par les patients tant que la dose ne dépasse
pas les 100mg/j. 3 On retrouvera néanmoins quelques effets indésirables ; et qui
seront semblables quel que soit la forme utilisée.
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I.5.1 Liés al’apomorphine

Des effets indésirables systémiques, dis aux effets dopaminergiques au
niveau périphérique de I'apomorphine et des effets indésirables neurologiques,
diUs eux aux effets dopaminergiques au niveau central de I'apomorphine ont étés
retrouvés chez les patients :

Dans les effets systémiques on va notamment avoir la survenue :

e De nausées/vomissements qui représentent environ 6% des effets
indésirables ** mais qui pourront étre contrélés par la prise de dompéridone
donnée en prophylaxie. D’ailleurs un phénomeéne de tolérance pourra étre
observé et permettra, pour environ 75% des patients, un arrét de la
dompéridone dans les 4 mois apres le début du traitement par
apomorphine.?’

Toutefois, les nausées et vomissements pourront rester une cause possible
d’arrét du traitement.

e D’hypotension orthostatique, avec le méme pourcentage d’apparition que
les nausées et vomissement a savoir 6%. C’est aussi un effet indésirable
potentiellement responsable de I'arrét du traitement *3; 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).

e D’anémie hémolytique auto immune : c’est un effet indésirable qui reste
trés rare (seulement 2% des cas) mais qui nécessite absolument un arrét
du traitement par apomorphine afin d’étre réversible. Un test de Coombs
doit d’ailleurs étre réalisé régulierement afin de mettre en évidence ce
possible effet.®*

Au niveau des principaux effets indésirables neuropsychiatriques, on
notera I'apparition d’effets tels que la sédation et/ou la somnolence qui sont les
plus fréquents.

Pour les troubles du contréle des impulsions, il semble d’aprés les études qu’il
existe un risque pour les patients sous apomorphine de développer ces troubles,
surtout a posologie élevée. Bien que ce risque soit faible et inférieur a celui des
traitements par agoniste dopaminergique par voie orale, il n’en reste pas moins la
cause d’arrét du traitement pour 2,4% des patients.>®

L’apparition ou I'évolution d’hallucinations, la confusion, ou encore la psychose**,
elles, restent rares et semblent plus lié au déclin de la maladie en elle-méme ; les
études ont d’ailleurs montrées une plutdét bonne tolérance au niveau cognitif et
psychiatrique de 'apomorphine.3*3°
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I.5.2 Liés a’administration en sous cutanée

Le principal effet indésirable est la formation de nodules cutanés. Selon les
études ils sont retrouvés chez environ 50% * des patients et essentiellement chez
les hommes. Toutefois méme s'il s’agit de I'effet indésirable le plus fréquent il n’est
que trés peu mis en cause lors de la décision de l'arrét du traitement. ** 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 hygiéne, et effectuer un massage de la zone apres
I'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 ['utilisation
d’aiguilles atraumatiques pour la pompe.3**°

D’autres réactions locales plus séveéres sont aussi possibles mais a des
fréquences beaucoup plus moindres comme les panniculites (inflammation du
tissu adipeux sous cutané), les nodules nécrotiques, ulcéres et abcés. 3

1.6 Efficacité

1.6.1 Sur les signes moteurs

Les injections d’apomorphine par stylo sont réalisées dés 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. ?* Plusieurs études ont par ailleurs montré que
'apomorphine entrainait un effet thérapeutique identique a la Iévodopa + 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
thérapeutigue au bout de 8 minutes contre environ 30 pour le
lévodopa-+Inhibiteur.?’

En ce qui concerne la pompe a apomorphine, sur le plan moteur, toutes les études
arrivent a la méme conclusion, L’apomorphine en sous cutanée entraine une
amélioration des fluctuations motrices avec nhotamment une réduction significative
de la durée des temps off et donc une augmentation des temps on. 32343738 | 5
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% aprés en moyenne
deux ans de traitement.®*

En ce qui concerne les dyskinésies, les résultats varient selon les études et sont
assez controversés , certaines études tendent a montrer une amélioration de ces
phénoménes®°373% alors que d’autres études ne mettent pas en valeur
d’évolution significative.*** 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 'apomorphine en monothérapie.®*

Au niveau de la dose moyenne d’apomorphine, aprés 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
journaliere de lévodopa + inhibiteur de la dopa-d-carboxylase par voie orale
jusqu’a une moyenne de 45.9%.

Au vu de ces éléments la réduction des dyskinésies est donc en réalité plus due a
la diminution de la posologie des traitements oraux grace a la mise en place de la
pompe plutdt qu’a la molécule d’apomorphine en elle-méme®* :et comme peu de
patients arrivent a utiliser 'apomorphine en monothérapie®, I'amélioration des
dyskinésies restera toujours plutot limitée.

Certaines études ont évalué le score UPDRS items lll et IV sur respectivement les
symptomes moteurs et les fluctuations motrices. L’échelle UPDRS est un
questionnaire qui permet I'’évaluation de la maladie de Parkinson. Il est composé
de quatre grands items sur les activitts non motrices et motrices de la vie
quotidienne, sur les symptdbmes moteurs et sur les fluctuations motrices. Ce
questionnaire est complété par un professionnel lors de consultation ; plus le
score est faible plus I'état du patient est bon. Ici dans ces études, les scores
UPDRS Il et IV sont diminués de facon significative, ce qui corrobore les résultats
précédents.3"3940

Pour finir, avec 'apomorphine, on n'observe pas de phénomeéne de tolérance et le
traitement peut étre poursuivi sur de nombreuses années.
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1.6.2 Sur les signes non moteurs et sur la qualité de vie du patient et des
aidants

A ces effets sur les signes moteurs vont s’associer des effets non moteurs,
parfois directement liés a 'amélioration de ces premiers.
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Figure 12 : effet de I'apomorphine sur les signes non moteurs - ? : effet possible -
+ : possible effet bénéfique - icd : trouble du contréle des impulsions - RLS/PLM :
syndrome des jambes sans repos/mouvement périodique des jambes - GIT :
troubles gastro-intestinaux - DA : agoniste dopaminergique *°

W

Mocturia

» Effet sur les troubles cognitifs :

La structure de I'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
I'apomorphine.®* 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.*

En ce qui concerne les hallucinations visuelles les résultats tendent a montrer une
legere amélioration de ces symptdmes, avec un effet positif sur la sensibilité des
contrastes et une diminution de l'incidence globale.®*3* Mais ces résultats sont
encore aujourd’hui controversés et semblent plus étre dus, comme pour les
dyskinésies, a la simple diminution voir a I'arrét 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 a 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. ***! 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.®® Une amélioration assez rapide a aussi été trouvée sur le
syndrome des jambes sans repos aprés I'utilisation d’apomorphine au coucher.*

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
'apomorphine, et elles sont assez anciennes, néanmoins on peut surtout
reconnaitre une diminution du phénomene de constipation et une ameélioration des
troubles de la déglutition lors de I'utilisation de 'apomorphine® ; 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 déces fréquente, environ 15% des
malades parkinsoniens sont décédés des suites d’'une pneumopathie d’'inhalation
contre seulement 4% dans la population normale.**

» Effet sur le dysfonctionnement urinaire :

L’apomorphine a un effet positif sur le dysfonctionnement urinaire mais a 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. *°

D’autres effets non moteurs tels que 'augmentation de la motivation, de I'attention
et de 'humeur ainsi qu’une diminution de l'anxiété, de I'hyperhidrose et de la
fatigue ont aussi été retrouvés lors des recherches. 3

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); a savoir que plus le résultat au

guestionnaire est faible, plus la qualité de vie du patient est bonne. Apres la mise
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en place de 'apomorphine, on va noter une diminution significative de ces deux
scores et notamment une tres nette amélioration par rapport aux traitements
oraux standarts.3*3"4%4! | "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 'amélioration
de I'état clinique du patient, il a été réalisé lors de I'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.*

.7 Coiits

Le Service Médical Rendu (SMR) a été jugé important pour toutes les
spécialités contenant de l'apomorphine, leurs conférant un remboursement a
hauteur de 65%. “***En 2017, la commission de transparence a jugé que '’ASMR
(Amélioration du Service Médical Rendu) de I'apomorphine en stylo ou en
ampoule pour la spécialité Apokinon® restait important du fait de peu, ou pas pour
le stylo, d’alternative thérapeutique. ?® La spécialité Dopaceptin®, elle, posséde un
ASMR IV car mise récemment sur le marché elle n’apporte pas d’amélioration par
rapport & la spécialité Apokinon.®*

L’étude Espagnole SCOPE a déterminé le colt annuel moyen par patient pour la
pompe a apomorphine qui s’éléve a 28 279 euros et un cout cumulatif moyen par
patient sur une période de 5 ans de 141 393 euros. ** Parmi ce co(t total, 95%
des dépenses sont liées a des colts pharmacologiques constants a savoir '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 éléverait 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.**
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IL.

L’'infusion intra duodénale de lévodopa-carbidopa

L’infusion intra-duodénale par le gel de Duodopa® est une alternative aux
traitements classiques qui va étre proposée aux patients aux stades avances,
souffrant de fluctuations motrices ou de dyskinésies séveres, sensibles a la
dopathérapie ; la dopasensibilité doit étre d’au moins 30% afin de pouvoir
prétendre a la mise en place du systeme, et ne répondant pas suffisamment aux
autres traitements. *° C’est le traitement médicamenteux de derniére intention.

I.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 légérement
jaunatre et qui se composent chacune de 2000 mg de Iévodopa et de 500 mg de
carbidopa.*’ Ces cassettes sont & usage unique, se conservent & l'abri de la
lumiére, au réfrigérateur entre 2 et 8°C avant I'ouverture et s’utilisent tout de suite
apres 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 méme facon toutes les cassettes entamées ne doivent pas étre
réutilisées.

Le gel Duodopa® est disponible uniquement a I'hépital mais il fait partie de la liste
des médicaments rétrocédables.

I1.2 Pharmacocinétique du Duodopa®

La Duodopa® est une association de lIévodopa et d’un inhibiteur de dopa-
décarboxylase le carbidopa avec un rapport de 4/1. Il s’agit d’'une formule gel, qui
possede la méme biodisponibilité que la forme orale disponible sur le marché,
mais qui, elle, va étre administrée par sonde directement au niveau du duodénum
ou dans la partie haute du jéjunum.

L’administration via la sonde va se faire de fagon continue et I'absorption du
Duodopa® va se faire rapidement au niveau de lintestin via un transport des
acides-aminés de haute capacité*®. L’administration en continue va ainsi permettre
de diminuer les fluctuations des concentrations plasmatiques de Iévodopa et donc
d’avoir une stimulation cérébrale continue en dopamine, réduisant ainsi les
fluctuations motrices et permettant une certaine stabilité de I'état moteur. Les
variations intra-individuelles seront faibles car 'administration en continue va aussi
permettre de contrecarrer le phénoméne de vidange gastrique.

Lors des essais de phase trois de I'étude Lévodopa Carbidopa Intestinal Gel
Horizon, réalisés en double aveugle chez des patients Parkinsoniens au stade
avancé, on a cherché a comparer les variabilités au niveau pharmacocinétique
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gu’il pouvait exister entre les patients traités par lévodopa carbidopa gel intestinal
et ceux traités par Iévodopa 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 deuxieme 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 facon intensive.

Les résultats de cette étude vont montrer que la dose moyenne journaliere de
carbidopa et de lévodopa va étre moindre chez les personnes traitées par
lévodopa carbidopa gel intestinal comparée a celle traité par Iévodopa carbidopa
forme orale : de 1004mg a 1284 mg de Lévodopa pour les patients traités par
lévodopa carbidopa gel intestinal alors qu’elle est 1211mg a 1417 mg pour ceux
traités par Iévodopa carbidopa forme orale, et pour la dose de carbidopa elle va de
251mg a 321mg pour les patients sous lévodopa carbidopa gel intestinal & entre
303mg et 354mg pour ceux sous lévodopa carbidopa forme orale.*® De plus cette
étude va montrer que la variabilité inter et intra individuelle des concentrations
plasmatiques de lIévodopa et de carbidopa par gel intestinal est égale a environ un
tiers de celles par lévodopa carbidopa forme orale. *® Cette diminution des doses
moyennes journalieres ainsi que cette diminution des variabilités inter et intra
individuelle chez les patients traités par Iévodopa carbidopa gel intestinal permet
de conclure a un profil pharmacocinétique amélioré de la forme infusion.
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Figure 13 : concentration plasmatique en Iévodopa 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.*®
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I1.3 Posologie

La posologie du Duodopa® va se calculer de fagcon 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.** Ces doses vont étre calculées en fonction des doses du
traitement antérieur en lévodopa du patient, tout en prenant en compte les
caractéristiques du systeme, elles seront donc individualisées.

e Le bolus matinal : c’est une dose généralement comprise entre cing et dix
ml soit I'équivalent de cent a deux cent mg de lévodopa *® qui va étre
administrée de fagon rapide le matin afin d’arriver a la dose thérapeutique
dans les trente minutes suivantes. Elle ne doit pas excéder quinze ml soit
trois cent mg de lévodopa.

e La dose dentretien: elle est administrée en continu et elle est
généralement comprise entre quarante et cent vingt mg de Iévodopa par
heure.*® Un ajustement par palier de deux mg par heure est par ailleurs
toujours possible.

e Les doses supplémentaires sont des bolus utilisés en cas de diminution de |
activité motrice, elles sont comprises entre 0,5 et deux ml.*® Toutefois si
plus de cing doses supplémentaires sont nécessaires par jour il conviendra
de modifier la dose d’entretien en 'augmentant.

I1.4 Mise en place et suivi du traitement

I1.4.1 Mise en place

La mise en route du traitement se fait tout d’abord par la vérification de
'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 a angle fermé, d’insuffisance rénale, hépatique ou cardiaque sévére, en
présence d’une arythmie cardiaque importante ou d’accident vasculaire cérébrale
aigu.*’

La mise en place du traitement va se faire en hdpital 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. *° Cette initiation de traitement doit se faire dans tous les cas en
monothérapie, il faut donc prévoir I'arrét des autres traitements antiparkinsonien.
Cette monothérapie pourra ensuite soit étre maintenue si elle est suffisante ou

alors d’autres traitements pourront étre ajoutés.
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La premiére 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 étre
reliée a une pompe portable qui va permettre d’administrer les doses. Cette
premiére étape va surtout permettre de vérifier I'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 a 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 I'administration de Duodopa *°

La deuxiéme phase sera ni plus ni moins la mise en place par une gastrostomie
endoscopique percutanée (PEG) de la sonde de facon définitive. Celle-ci sera
donc relié a une pompe, elle-méme maintenue par un support laissé au choix du
patient (différents supports existent tel que les sacoches, les systemes ventral...)
Une surveillance d’au moins 48h est nécessaire afin de surveiller le risque
éventuel d’infection ou d’abcés suite a la pose; durant cette période des
antidouleurs pourront étre administrés au patient pour le soulager si nécessaire.
Une fois la sonde installée, la premiére injection de Duodopa® peut se faire la
méme journée, sans délai, aux posologies déterminées pendant la premiere
phase.

Au niveau de I'entretien de la sonde gastroduodénale, un ringage quotidien avec
environ cing a dix ml d’eau tiéde est nécessaire.*

Gastric Port
PEG

Duodopa

Intestinal s cassette

tubing

Figure 15 : composants du systéme lors de la phase gastro-jéjunale définitive *°
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I1.4.2 Suivi

Suite a la sortie de I'hopital, une visite de contréle doit étre obligatoirement
réalisée au bout d’'un mois de traitement, afin de vérifier I'efficacité, la tolérance et
pour faire si nécessaire des ajustements de posologie.

Des changements brutaux de posologies ou d’efficacité doivent nécessiter un
contrble, 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 » *° avec les formes
orales a doses équivalentes prescrites pour le cas ou le traitement par Duodopa®
serait stoppé ; celle-ci sera donc donnée par I'hdpital a la sortie du patient.

I.5 Effets indésirables

Pour le gel de Duodopa® on va distinguer deux types d’effet indésirables,
ceux liés au médicament en lui-méme et ceux liés au dispositif.

I1.5.1 Effets indésirables liés aux principes actifs

Les effets indésirables liés au lévodopa carbidopa en gel intestinal sont
sensiblement les mémes 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 Iévodopa-carbidopa. L’anorexie reste aussi un effet indésirable
important, fréquent et qui augmente le risque de décés du patient. Lors de I'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%. ! 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.*’

I1.5.2 Effets indésirables liés au dispositif

Les effets indésirables lies a la pose de la sonde et au dispositif sont trés
fréquentes, et touchent plus d’'un patient sur dix.*’ 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 premiéres
semaines aprés la pose de la sonde définitive par PEG et qu’ un suivi régulier a la
suite de ce placement serait nécessaire. >

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.>® 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.® Par ailleurs, les problémes 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.”* 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 a 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 a
lintervention en elle-méme, le traitement a été stoppé.>

Cas rapportés dans quatre des études
5 - incluses sur l'efficacité (n = 320)
Evinsments indésirables Cas rapportés dans I'ensemble des études (n = 895)
Prévalence Prévalence
étude

noces n (%) n (%)
Evinements indésirables reliés a I'intervention endoscopique nécessaire a la mise en place de la sonde
Infection au site de la plaie 13 102 (11,4) 43(134)
Granulome 4 4247 36(113)
Péritonite 8 20(22) 10(3.1)
Pneumopéritoine 5 21(23) 18(5,6)
Phiegmon (inflammation) 3 13(1,5) 2(0,6)
Perforation (intestinale, gastrique, hépatique) 6 6(0,7)
Volvulus intestinal, iléus, obstruction intestinale 3 4(04)
Ulcére duodénal 4 5(0,6) 1(0.3)
Décés 3 4(04) 2{06)
Hémorragie (intestinale, stomie) 1 2(0,2)
Hyperthermie 2 2(0,2)
Armét cardiaque 1 1(0.1)
Evénements indésirables reliés 4 I'administration continue d'un gel intestinal de lévodopalcarbidopa par une sonde mise en place par GEP
Reliés a la sonde
Dislocation de la sonde 18 131(146) 37(116)
Occlusion, entortillement, pk de la sonde 20 76 (8,5) 16(5,0)
Fuite de la sonde 8 52(58) 3(09)
Retrait non-intentionnel de la sonde ou de la cassette de gel 10 40(45) 309
Réimplantation de la sonde 7 3337
Remplacement de la sonde 6 1(12)
Détachement de la sonde 1 2(0,2)
Pancréatite récidivante 1 1(0.1)
Reflux gastro-cesophagien grave 1 1(0.1)
Sonde incarcérée dans le jéunum 1 1(0,1)
Erosion de |'cesophage, du ventricule et du ducdénum 1 1(0)
causée par la sonde y
Cholécystite 1 1(0,1)
Autres
Pompe qui ne fonctionne pas S 39(44) 12(38)

Figure 16 : effets indésirables rapportés par différentes études °°
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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 méme que pour toute autre gastrostomie
endoscopique percutané utilisée dans d’autres indications. >

I.6 Efficacité

I1.6.1 Sur les signes moteurs

Le CHU de Québec a réalisé une analyse sur l'efficacit¢ 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 a fin
septembre 2014. >3

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

parkinsoniens a un stade avancé présentant des périodes off durant plus de trois
heures par jour et non contrdlées 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 'essai a été de trois mois.

Apres douze semaines, on constate qu’avec le traitement par Iévodopa carbidopa
gel intestinal on observe :

e Une diminution du temps en période off

e Une augmentation du temps en période on sans fluctuation motrice
invalidante ou non

e Par contre il ne semble pas y avoir d'impact sur les périodes on avec
fluctuations motrices invalidantes
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Gel intestinal Forme orale a libération immédiate

Différence moyenng Différence moyenne
(erreur-type) (erreur-type)
n=235 n=31
Symptdmes moteurs
Durée des périodes OFF
(heuresijour’ -4 04 [0,65) 2,14 (0,66)
Durée des panodes OM
sans fluctuabion moinice +3,37 (1.04) +1,06 {1,05)
(heuresijour)!
Durée des panicdes OM
sans fluctuation motrice +4 .11 (0,75) +2 .24 (0,78)
imvalidante (heurasfjour)'-2
Durée des penodes OMN
avec fluctuation motrice 0,11 (0,52) 0,03 (0,52)

imvalidante (heures/jour)’

Figure 17 : comparaison des résultats des groupes lévodopa carbidopa gel
intestinal et Iévodopa carbidopa forme orale aprés 12 semaines lors de I'étude
d'Olanow et al >

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 a 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 génantes a méme était observée dans certaines études contrairement
a 'essai d’Olanow et al ou elles restaient stables.>**°
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Double-blind study
LC-IR LCIG

Baseline | B
54%

“Off" time

“On" time with troublesome dyskinesia

Final

I B m

“On" time with nontroublesome dyskinesia

“On" time without dyskinesia

Figure 18 : répartition du temps passé dans les différentes phases sur une durée
de 16h. Le résultat final correspond a une évaluation aprés 12 semaines de
traitement.>® LCIR : levodopa carbidopa a libération orale immédiate — LCIG :
levodopa carbidopa gel intestinal

L’échelle UPDRS est un questionnaire qui permet I'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 symptdmes moteur et sur les fluctuations
motrices. Ce questionnaire est complété par un professionnel lors de
consultation ; plus le score est faible plus I'état du patient est bon.

Les items Ill et IV de I'échelle UPDRS sur les symptdmes 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 indigue donc une diminution des complications motrices. Pour ce qui est
du score de 'UPDRS Il sur 'examen moteur du patient, les résultats sont moins
probants, en effet certaines études, réalisées sur un court terme (environ trois a
six mois) tendent a montrer une amélioration du score, alors que celle réalisées
sur une plus longue durée semblent plutdt 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 a environ 32 points en trente six
mois.>® On peut alors se poser la question de savoir si cette dégradation est due a
la perte d’efficacité du traitement ou a la progression de la maladie elle-méme.
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I1.6.2 Sur les signes non moteurs et sur la qualité de vie du patient et des
aidants

Plusieurs études ont cherchées a évaluer l'efficacité du Duodopa® sur les
signes non moteurs et a mesurer I'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 symptdmes non moteurs, le score de I' NMSS (non motors
symptoms scare) a été amélioré de facon significative notamment pour deux
domaines : celui sur le sommeil et la fatigue et celui sur le systeme digestif apres
plus de trente mois sous lévodopa carbidopa gel intestinal.>® L’amélioration du
sommeil et de la fatigue pourrait par ailleurs étre une conséquence directe de
'amélioration des fluctuations motrices.®® On note aussi une tendance a
I'amélioration pour les autres catégories sauf pour celle de la fonction sexuelle. Il
est important de savoir que plus le score est faible plus I'état du patient est bon.

WFallow-up

Cardiovascular
H Baseine

Sieep | Fatique

aod

Halucinations

Antentian | Memory

Gastrointestinal

Lirinary

Sexual

Mscalansaus

Tolal

Percentage [%]

Figure 19 : valeur du score NMSS moyen a la base et aprés 32,2 £ 12,4 mois
sous Duodopa® *°

Par contre, au niveau de la capacité a réaliser des activités de la vie quotidienne
(score UPDRS Il), les études discordent, certaines études montrent plutét une
dégradation sur le long terme, alors que d’autres tendent a montrer une
amélioration, notamment en période off >3, L’indice de Barthel qui mesure, lui,
I'autonomie fonctionnelle des patients reste inchangé malgré le traitement.® De la
méme facon apres 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. >’
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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.>>*%" 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
'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
guestionnaire est faible, plus la qualité de vie du patient est bonne.

Aute Durée du Score moyen de qualité de Différence de Variation
LeaLN n suivi vig valeur-p SCOre Moyen relative du
(années) {mois) initial suivi (suivi-initial):  scores
PDQ-39
Caceres-Redoado af 2l (2014) 16 7} Bi2=187 7432213 <0,05 .99 S118%
Femandez ef al. (2013) 166 3 432143 05 <0,0M -107 S48 %
Zibeti ef al. (2013) 17 36 502+187  431+139 <001 - 16,1 S2T 2%
PDO-8
Honig ef al. (2009) 2 6 M42+184 207+120 0,0003 -235 -532%
Sensi ef al. (2014) 17 24 #3137 209170 0,006 - 164 354 %

Figure 20 : Résultats de I'évaluation de la qualité de vie sous lévodopa carbidopa
gel intestinal selon le score PDQ-39 et PDQ-8 *3

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 méme si on
retrouve une amélioration de 20% apres trois mois de traitement lévodopa
carbidopa gel intestinal elle reste non significative aprés un an.”’

I.7 Coiits

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 a 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.*®

En Europe, le cout moyen annuel d'un patient parkinsonien varie entre 10 000 et
20 000 euros et jusqu’a 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.® L’étude SCOPE, elle, a estimé le cot
cumulé par patient pour une durée de 5 ans a 233 986 euros, comme pour
'apomorphine, ce colt est représenté a 95% par des dépenses constantes liées a
'achat des produits pharmaceutiques. De plus le colt de l'appareil et de ses
composants n’est pas pris en compte.*
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Partie 3 : Comparaison des traitements

Dans cette partie, nhous nous appuyons sur les données de la littérature pour
comparer entre eux traitements standards, traitement par apomorphine en sous
cutanée et traitement par Iévodopa par perfusion intra-jéjunale.

I.  Quel traitement pour quel patient ?

I.L1 Choix du traitement

la maladie de Parkinson

Symptdmes non - -
génants Symptdmes génants
Sujets<60ans ou Sujets >70 ans
abstention thérapeutique forme typique
T r

Agonistes dopaminergiques ou
IMAO

optimisation de la

mauvaise tolérance

posologie

absence d'hallucination :
changement de molécule

si hallucination:

-] Ldopa tinhibiteur de
la dopa-décarboxylase

<=

fluctuations

/

fractionnement des

efficacité insuffisante
avecIMAOB:
changement pour un
agoniste
dopaminergique

efficacité insuffisante
avecagoniste
dopaminergique :
association avec Ldopa

doses

ajout IMAO B - ICOMT
ajout agoniste
dopaminergique

associations

Ldopa forme LP

si échec des associations :

— T =

| Apomorphine en administration discontinue |

Stimulation cérébrale
profonde

Infusion intra

administration continue
d'apomorphine

duodénale de Ldopa

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 Iévodopa orale vont étre proposés en 1% intention aux patients
ayant des troubles génants de la maladie de parkinson®®, mais en tenant compte
notamment de leur age et de leur état clinique. Les traitements par apomorphine,
gu’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 optimisé**?°®°, Les injections d’apomorphine en
stylo sont une alternative qui peut étre mise en place avant la prise en charge en
continu et avant le passage a la pompe de Duodopa®.

Mais pour ces traitements des fluctuations, tous les patients ne sont pas
susceptibles d’étre éligibles a ces méthodes, et méme si les criteres de
caractérisation des candidats semblent parfois encore flous®, certains critéres
permettent tout de méme d’aider le médecin dans le choix de la stratégie
thérapeutique la plus appropriée pour le patient.

Parmi ces criteres il est important de noter que les traitements par pompe a
apomorphine et par pompe de Iévodopa sont tous les deux contre-indiqués en cas
de démence sévere, de pharmaco résistance aux molécules potentielles et en
I'absence de soutien par 'entourage.®* De la méme facon, il existe chez tous les
deux un risque possible d’aggravation en cas de psychose déja avérée chez le
patient. Par contre, en ce qui concerne la démence légére ou modérée, alors
qu’elle permet I'utilisation de la pompe & Iévodopa sans probléme®, la mise en
place d’'une pompe a apomorphine est plus controversée. A linverse, un patient
non motivé, ne pose pas de probleme pour la pompe a apomorphine, alors que la
mise en place d’'une pompe a Duodopa®, elle, n’est pas recommandée *.

Apomorphine Duodopa
Pump Pump

Dementia, slight- ‘
moderate

Dementia, severe

Psychosis . .

Depression, anxiety

Tremor,
pharmacoresistant

No social support

Patient not
determined

Patient wants to be
independent

Figure 22 :Exemples de critéres 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 possible®

1.2 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 trés progressivement la dose en fonction de lefficacité et de la
tolérance du patient.? 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 a I'une d’elle. Par exemple : 100 mg
de Ldopa sont égal a 10 mg de bromocriptine, a 6 mg de ropinirole, ou encore a
10 mg d'apomorphine.®

Pour ce qui concerne les perfusions d’apomorphine, méme si elles sont plus
compliquées que les traitements standards a mettre en place, elles restent assez
simples a initier, & réaliser et & contrdler.>® 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 Iévodopa, elle, est beaucoup plus complexe®?
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 I'anesthésie) qu’on ne retrouve pas pour la mise en place de
'apomorphine. De plus, elle entraine une plus longue hospitalisation du patient
que pour 'apomorphine et nécessite un suivi trés régulier.>®

Au niveau de la techniqgue méme de mise en place des pompes, pour
'apomorphine, en sous cutanée, il s’agit d’'un acte d’invasion faible *® alors que
pour le Duodopa®, la gastrostomie endoscopique percutanée est une technique
beaucoup plus invasive et beaucoup plus agressive **. Toutefois, les deux
méthodes restent réversibles en cas d’arrét du traitement.*

II. Efficacité et effets indésirables

II.1 Efficacité

A l'inverse des traitements oraux qui vont agir de fagon pulsatiles, la pompe
a apomorphine et la pompe de Duodopa® sont des modeéles qui, eux, permettent
des apports constants ** que ce soit respectivement d’agonistes dopaminergiques
ou de lévodopa plus inhibiteur de dopa-décarboxylase, permettant de réduire les
complications motrices.

65



Cinétique des fluctuations motrices

Taux de dopamine = état moteur

Excés
de
mouvement

Motricite |
| normale |

Absence
de
mouvement

Temps
dans la journée

-

t 1 t 1

Prise des comprimés

ZN7N\ stimulation dopaminerglque continue

Figure 23 : cinétique de la dopamine au cours de la journée en fonction du
traitement oral ou continu ®

II.1.1 Traitements standards versus infusion de Duodopa®

Une étude réalisée de Septembre 2002 & mars 2003 a permis de comparer
chez un petit groupe de patients les traitements standards a linfusion de
Duodopa®. ®* Les résultats montrent une diminution des phases off modérées a
séveres avec l'utilisation de Duodopa® chez tous les patients ; par contre peu de
différence significative en ce qui concerne les dyskinésies.

Traitement conventionnel Lévodopa/carbidopa |D* p
[-1, +1] T45+2486 90,7 £19,2 =00
[-3:-2] 192 +17,9 1,8+£50 =001
[+2 ; +3] 63+146 75173 ns

* administration intraduodénale continu par sonde nasoduodénale

Figure 24 : Comparaison des effets moteurs entre les traitements standards et le
Duodopa® - (-1;+1) = correspond a un état on satisfaisant, (-3;-2) = période off
modérée & sévere (+2;+3) = période on avec dyskinésies modérées a séveres *°

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 a 35 avec le Duodopa® avec notamment une diminution significative
des parties | et IV sur, respectivement, I'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 médiane®

De la méme facon, le score PDQ39 va aussi diminuer significativement passant
de 35 pour les traitements conventionnels a 25 pour les patients sous infusion de
lévodopa®, signifiant une amélioration de la qualité de vie pour les patients sous
Duodopa®. Par ailleurs a la fin de cette étude, 67% des patients avaient choisi de
poursuivre ce traitement par Duodopa®.

I1.1.2 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 a
I'injection des deux produits est la méme, I'effet est aussi puissant avec les deux
molécules mais I'effet de 'apomorphine est plus rapide mais d’'une durée plus
courte. On notera une amélioration en moyenne de 62% du score UPDRS vingt
minutes aprés linjection d’apomorphine et une amélioration plus ou moins
similaire de 65% du score UPDRS mais environ une heure seulement aprés la
prise de la Lévodopa. ?’

Une autre étude a comparé la prise de traitements dit classiques a 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 Ill, PDQ 8 et NMSS plus
bas et donc meilleurs que les patients du groupe apomorphine. Au cours du suivi,
I'étude montre un taux d’amélioration de ces scores beaucoup plus significatif pour
les patients sous apomorphine et méme une aggravation du score PDQ 8 passant
d’'une moyenne de 35,84 a 44,85 pour les patients sous traitements standards.**
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Comtrol Apomarphine

Baseline Follow-up p Baseline Follow-up p

UPDERS-Motor exam 006 (968) 1935 (12800 069 369401142y 1535(R31)  0.0003
UPDRS-Complications ~ 7.93 (5.43) TO00(4.46) 048 10.00 (6.43) 353 (352)  0.0003
NMSS-Cardiovaseular 129 (297} LIE (2.90) 045 4.65 (5.63) 1760351 003

Sleep 1229 (958) 12060932) 090 2206(1147)  1071(9.63) (0003
Mood/apathy B35 (10033 BO6(RTE) 079 227601985  1L29(13.04) 0.0005
Perceptual 223 (5.03) 159 (6.26) 090 4.59 (6.92) LE8 (3.35) (4
Altention .00 (8.40) TIB(T.76) Q6 1282 (9.62) ET1(T.75) (006
(astrointestinal 5040597 7120649 024 7.35(7.35) 4410510 0.002
Urinary 419357 6.23(4.26) 6 1070 (8.93) 570672y (.001
Sexual 312 (6.58) IWG1y 097 253 (5.94) 200(3%) 042
Miscellany 4.12(567) 419555 061 1547(1454) 9470970y 0.0003
NMS55-Total score 4765 (43400 3200037.65) 022 10594 (6543) 5694 (4539  (.0003
PDO)-# ISE4 23000 #4E5(1757) 002 S5T0(19.80)  3235(2154) 0001

Benjamini-Hochberg comrection: p<{(0L.027, UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale; NMS5: Non-
Motor Symptoms Scale; PDO-8: Parkinson's Disease (Questionnaire-# items.

Figure 26 : Comparaison des différents scores entre la poursuite d'un traitement
standard et un traitement par pompe & apomorphine®

De plus, alors que la dose de Iévodopa équivalente (LED): c’est la dose d'un
médicament nécessaire pour avoir une effet identique a la prise d’'une dose de
100mg de lévodopa orale a libération immédiate) diminue avec I'apomorphine, elle
augmente de facon significative au cours du suivi pour les patients de l'autre
groupe (d’environ 1028 a 1154mg), alors qu’elles étaient quasiment similaires au
début du suivi** Et enfin, une méta-analyse a montré que I'apomorphine
n’entrainait, elle, pas d’effet de tolérance®, pouvant étre 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 a la |évodopa ou encore
aux agonistes dopaminergiques®? mais qu’en est il entre elles ?

I1.1.3 Pompe a 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 I'état
moteur, sans différence significative entre UPDRS Il et IV (correspondant
respectivement aux items sur les symptémes moteurs et les fluctuations motrices)
pour les deux traitements, et aussi une amélioration des signes non moteurs des
patients pour les deux traitements.®® 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 sévéres.>*
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Relative Change (%)

LALL Ao P alua®
UPDRS part 3 —44.78 —4326 0.88
UPDRS part 4 —o6.068 —40.84 015
NMSS domains
Cardiovascular —44 64 —35.11 0.36
Skeep'fatigue —48.23 —2356 0017
Mood! apathny —24.75 —47.00  0.030
Perceptualhallucinations —44.79 —53.97 039
Aftentionmemiory —25.60 —3398 039
Gasirpintestinal —08.17  —25.12 0.004
Urinary —02.36 —12.57 0.0001
Sexual functioning —59.51 —24.61 0.001
Miscellaneous —33.97 -—-31.08 0577
NMSS total score —41.001 —-31.76 037
PDO-8 summary index —34.21 275 066

Figure 27 : amélioration des différents scores par rapport aux traitements de
base®

Au niveau des signes non moteurs on a une plus large amélioration pour les
patients sous Duodopa® avec surtout des effets tres significatifs sur les signes
cardiovasculaires, sur le sommeil et la fatigue, sur les signes urinaires et enfin sur
les signes gastro-intestinaux.”> Pour I'apomorphine on observe aussi une
amélioration des signes non moteurs mais de facon plus modeste ; on notera
toutefois qu’elle a un meilleur effet comparé au Duodopa® pour tout ce qui
concerne 'humeur, I'attention, la mémoire et I'apathie.®

Autre différence entre 'apomorphine et le Duodopa®, le Duodopa® permet une
utilisation en monothérapie, alors que I'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
légerement supérieure pour le traitement par Duodopa®, par ailleurs confirmée
par une autre étude®.

Au niveau du score ZBIl moyen, évaluant la qualité de vie et la charge de travall
des aidants, I'étude PREDICT ne révéle que peu de différence entre le Duodopa®
(score moyen de 29,6), l'apomorphine (35,8) et méme les traitements
oraux(31,4) ; il existe uniguement une légére réduction de la charge pour les
patients sous Duodopa® par rapport aux autres traitements.
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I1.2 Effets indésirables

Les effets indésirables observés avec la pompe de Duodopa® et avec
'apomorphine utilisée en sous cutanée sont globalement les mémes que ceux
qu'on retrouve avec les traitements standards par voie orale. Toutefois pour
'apomorphine, l'utilisation de la voie sous cutanée permet une meilleure tolérance
au niveau des hallucinations visuelles et au niveau de [I'hypotension
orthostatique® que lors des traitements par agonistes dopaminergiques. De la
méme facon, il a été montré que les troubles du contrdle des impulsions semblent
moins fréquents avec la pompe a apomorphine qu’avec les traitements
standards.*>%

De nouveaux effets indésirables sont apparus a la suite de la mise en place de
ces alternatives que sont le Duodopa® et 'apomorphine. Il s’agit en réalité d’effets
indésirables liés aux techniques d’administration des produits : avec I'apparition
d’effets locaux a savoir notamment des nodules pour I'apomorphine et
essentiellement des problemes 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
'apomorphine, nécessitant parfois des hospitalisations. De ce fait, 'apomorphine
semble étre considérée comme plus s(re par rapport au Duodopa®.°®

III. Coiits des différentes techniques

Le colt 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 colteux avec environ 30 000 € pour I’Apomorphine et environ
50 000€ pour le Duodopa®. *° Une étude réalisée en Norvége pendant une année
a montré que le coldt des médicaments en eux méme correspondait a environ
6,4% du codt total pour un traitement standard par voie orale alors qu’il était
estimé & environ 45% pour un traitement par Duodopa®.®” Dans I'étude SCOPE,
ce pourcentage apparait encore plus important car il correspond a 95% du co(t
mais pour une période de cing ans® ; dans tous les cas on peut en conclure que
le colt du aux médicaments est trés largement supérieur avec les traitements par
apomorphine et par Duodopa®. Le codt important des techniques alternatives est
di surtout au colt de mise en place des traitements avec notamment les colts de
'anesthésie, de la chirurgie, des examens radiologiques et IRM pour le
Duodopa®.*
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Resource use D83 COLCI CSAl Resource Use DBS COLCI CSAl
Average number of medical
visits Average resources related fo
Surgeon 0.00 0.14 0.00 surgery mgwsj
Gastroenterologist 0.00 247 0.00 Operating room 10.20 0.00 0.00
Psychiatrist 0.14 0.4 117
Nurses 23 2% 75 Endoscopy room 0.00 2.80 0.00
Anaesthetis 071 08 000 Anaesthesiologist 13.70 2.05 0.00
Newropsychologit 0.86 086 167 Gastroenterologist 0.00 3.58 0.00
- ' ' : Surgeon/Neurosurgeon/ 26.61 0.00 1.00
Dermatologist 0.00 0.00 1.31 -
Neurosurgeon 217 03 000 Nevrologist
Neurologist 1998 475 2871 Radiologist 0.00 0.14 0.00
Emergency room 0.08 1.68 1.07 Nurse 14.18 7.69 1.00
Average hospitalization days Endoscopist 0.00 1.34 0.00
Neuralogy unit 5.46 1273 6.41 Neurophysiologist 1.57 0.57 0.00
Neurosurgery unit 504 1.02 0 Surgeon's Assistant 1.1 0.00 0.00
Outpatient care unit 0.00 1N 0.00 Psychologist 0.86 0.00 0.00
Avimgse number of diagnostic required on average
£ . .
Blood tests a1 100 208 Duodopa: number of cartridges 000  1752.26 0.00
Flctocardograpty 200 231 050 (carirdge 0.52 ¢/100 m)
Computerized tomagraphy 1.84 014 0.00 Apomorphine: number of 0.00 000 303849
(abdominal + head) ampoules (ampoules
Endoscopy 0.00 021 000 50 mg/5mi)
Abdominal X-ray 212 1.56 on DBS neurostimulator 1.70 0.00 0.00
Thorax X-ray 0.00 057 0.00 Electrodes 200 0.00 0.00
MR 1.51 0.2 0.00 Extensions 2.00 0.00 0.00
Coombs Test 0.00 0.00 067 Days of antiparkinsonian 985.74 90315 112346
Type nf anaesmgsaa: number treatment*®
of times required on Silicone patches 0.00 0.00 1.70
average
L&ﬂ:ﬂ:ﬁ:\gﬁ% . ggg gg ggg 0BS, deep brain stimulation; COLCI, confinuous duodenal levodopa-
Sedaiion 0.86 08 0.00 carbidopa infusion; CSAI, continuous subcutaneous apomorphine infusion.

Figure 28 : ressources utilisées pendant un suivi de 5 ans*

Toutefois ces colts, méme s’ils sont beaucoup plus importants que pour les
traitements classiques par voie orale, ne prennent pas en compte les possibles
économies qui pourront étre réalisées par la suite, notamment en diminuant le
nombre de patient institutionnalisé.®’ Par exemple, une étude comportant & la
base 45 patients non autonomes a montré qu’a 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.>®
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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 'augmentation de I'espérance de vie.

La lévodopa utilisée par voie orale est encore aujourd’hui le traitement de
référence de la maladie de Parkinson, mais elle entraine a long terme des
fluctuations motrices et des dyskinésies. D’autres traitements comme les
agonistes dopaminergiques, les IMAO, les ICOMT ou encore Iles
anticholinergiques sont autant d’alternatives ou de compléments a la lévodopa
orale, mais qui ne suffisent plus aux stades séveres 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 I'apomorphine en sous cutané et les infusions de
Duodopa®, vont donc étre 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 a la stimulation cérébrale profonde,
traitement chirurgical de derniéere 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 génants par le patient, et finalement sur la qualité de vie.

Le traitement par Duodopa® semble Iégerement supérieur en termes d’efficacité
par rapport a '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 étre mis en place pour tout patient, avec un codt
de prise en charge élevé et des effets indésirables parfois graves. De son c6té,
'apomorphine reste une bonne alternative puisque méme sSi un peu moins
efficace, elle présente 'avantage d’avoir une trés bonne tolérance et d’étre plus
facile a mettre en place ; de plus son co(t 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 codt de ces traitements dopaminergiques alternatifs il apparait tres
nettement supérieur aux traitements dopaminergiques classiques. Cependant, il
n’existe pas d’étude prenant en compte I'économie potentielle réalisée, intégrant
par exemple celle liée au retardement de la mise en institution des patients.

Méme si ces traitements dopaminergiques alternatifs représentent une avancée
dans la prise en charge du patient parkinsonien au stade sévéere de la maladie, en
soulageant les symptdmes et donc en améliorant sa qualité de vie, aucun
traitement ne permet encore aujourd’hui d’arréter la progression de la maladie.

Des thérapies géniques et cellulaires sont a I'essai et représentent des pistes de
traitement de la maladie de Parkinson.
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Annexes

Annexe 1 : échelle UPDRS

1. Etat mental, comportemental
et thymique
1. Affiblissement intelisctuel

0= absent.

1 = léger. Manque de mémoire habiruel avec
souvenir particl des événements, sans autre
difficulté.

1 < perte mnésique modérée, désorientarion ex
difficultts modésfes de fure face 3 des
problemes complexs. Areinte lgere mais
indiscutable des capacinés fonctionnelles ave
besoin d'une  inciration  occasionnelle  de
I'entourage.

3 « déficit mnésique grave avec dsorientation
dansle ternps et souvent dans 'espace. Handicap
grave face aux problémes.

4 = perte mpéagque sévire Jver URMJUEMENT
préservation de sa propee oricntation. Incapacité
de porter des jugements et de résoudre des
problémes, demande d'aide pour ks soins
personnels, e peus plus érre laissé scul.

2. Troubles de la pensée
{en rapport avec la démence ou une
intoxication médicamenteuse)
0 = aucun.
1 = téves animés.
1 = hallucinations bénignes critiquées.
3 = hallucinations occasionnelles ou fréquentes
ou idées délirantes non critiquécs, pouvant
gener les activités quotidicnnes.
4 = hallucinations continuelles, idées délieantes
ou peychose expansive, incapacité de prendre
soin de soi.
3. Déprassion
0 = absente.
| = plrodes de mistesse ou seniment de
culpabilité excessif pe persistant pas phsicurs
jiOULFS 01 Sermines.
1« dépression durable {une semaine ou plus).

3 o dépresion dussble avec symprimes
végetanfs (insomnic, anoree, perte de poids,
perte d'inaérét).
4 = dépression durable avec roubles végénib,
penses ou intentions suicidaires.

4. Motivation - initiative
0 = poemale.
1 = main franche que d'habirude, plus passif.
2 = perte o iniriative er désinrérér pour certaines
activités non routiniéres.
3« pene dlinitiative ou désintérét dans les
activitds quoridicnnes routiniéres.
4 = absence dinitiative, pere totale d'intérér.

Il. Activités dans la vie
quotidienne (& déterminer
en période on et en période off

5. Parale

0 = poemale.

1 = légerement permurbée, pas de difficuliés &
£re compris,

1 o modériment perurbée. On doir lui
demander occasionnellemen de répéter,

3 = gravemnent perruebée. On doit lui demander
fréquemment de répéter.

4 = incompeéhensble 1 plopart du temgs.
6. Salivation

0 = noemale.

1 = légeee, mais eveés habiruel de salive dans ls
Dowiche, peut baver ki nuir.

2 & hypemsialoerhéc modérée, peut baver un pew.
3 = hypersiaborrhée nette avec un peu de bave.
4 = écoulement habimel de bave nécessitant en
permanence un mouchoie.

7. Déglutition
0 = poemale.
1 = s'érrangle rarement.
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1 = s'émangle occasionnellement.

§ = nénesste une alimentarion semi-fiquide.

4 = nicessite une alimentiion par sonde
BISTIQUE 00 U GATTECTomic.

8. Ecriturs

= normake.

1 = kigérement ralentie ou micographique.
1= penement ralentie cu micrographigue, tous
Jes s s lisibles.

3 = grvement perrurbée, tous bes mors ne sont
s lisibiles.

4 = L majorié des mocs est dlisibde.

8. Salimenter et manipuler les couverts

= normal.

1= um e lent ex malasdroit mais n'a pas besnin
d'ére aidé.

2= pent se débromiller seal por | plapar des
dlimenes mas lent er maladroir,

3= o besi d'une aide pour o5 repas mak peur
encore s alimenter lentement.

4 = on deit bt donner § manger.

10. Habillage
0= normal.
1 = un peu lent mais ne dair pas éere adé.
2 = aide occasonnelle poar boutanner ou enfiler
une manche.
3 = 1 beesain & ére erés 2idé maais peur faire seul
centungs chises.
4 = tocalement dépendant.

11. Hygigne
{1 = normake.
1 = un peu lent mais n'2 pas besoin d'side.
1« névessie une aide pour 11 douche oo ke
s, trés et s Jes soins bygiéniques.
3 = néressite une dide pour s Lner, st brosser
les denms, e coaffer, 52 baigner.
4 = sande uringire ou aueres sides mécaniques.

12. 5o retoumer dans |e it, arranger draps
et couvertures
= normal.
1= um e lent et malasdroit mais n'a pas besoin
d'ére 2idé.
2w peut s rerourner seul on sranger les draps
mas avec une grande difficuleé.

3 = peut commmence |z geste mais n'ammive pas i
S TECOUNREY 008 3 arraneger les draps seul.
4 = dépendant.

13. Chute non lige au piétinement

{0 = sucune.
1 = chutes rares.
1 = chates occasionnelles mais mains 'one
fois par jour.
3= en mevenne une chute par jour.
4 = chures pluriguoddiennes.
14. Pigtinement lors de la marche

= gucum,
1 = rare, peat avoir une hésitarion au départ.
1w pitmement occsiomned bors de | marche.
3« pitinement fréquemt  enrainane
occasannellenent des chaes.
4 = chuces fréquentes dues au piérinement.
15. Marche
(= nirmake.
1 = difficuiués Jégéres, peut balancer les bras,
traine s pieds.
1« difficultés modérées mais ne demande que
pewon pis d'aade.
3 = difficultés imponames nécesstant une aide.
4 = 0 peur marcher da tour méme avec aide.
18, Tremblement
0= aheenn.
1 = léger et raement présent.
1= modéré, genant ke patient.
3 = impOTINC GENAnT Cermines achiés.
& = margué, génam b plupary des activités.
17. Troubles subjectifs sansitifs liés
au parkinsonisme
0 = aucum,
1 = ocosionnelement, engpordisement,
pecncements, deulewrs |égéres.
1 = engoundssemen, picoements, doukeurs
fréentes, pas génant.
3 = sensations deakurenses fréquentes.
4 = doulears s vives.

III. Examen maoteur

18, Parcle
0 = narmake.




1 = Jégire peme d'expresgion, de L diction et/
ou da valame vocal
1 = vox monoione, bredoudllée  nais
compréhensible, alénrion modérée.
3 = ahératiom marquée, difficile 3 comprendre.
4 = incompréhensible.

19. Exprassion facials
10 = parmade.
1 = hypomimie Egire, semble svoir un visage
normalement impassible.
} = diminatcon Mégére maeis  franchement
anomale de 'expression faciale.
3 = hypomimic modénée, Ewies somvent
ENETHIVErTE.
4 = masque facial ou facits figé avec pene
mmportanae ou toaade de Fexpression faciale -
Rewres enarowveres (L6 om ow phas).

0. Tremblement de repas

1) = aheent.

1 = léger et rarement présent.

2} = memblement de faible ampBude mais
perssant. Ou d'amplude modérée  mais
présent sealement de fagon mtermittente.

3 = wemblement modévé en amplinde er
présent |a plupan duo temps.

4 = wemblement d'smplicode margeéc et
présent |a plupan du remps.

1. Trambl 1t d'action ou trembl t
postural des mains
1) = aheent.

1 = léger : présent loms de I'scrian.

2 = mudéré en amplrude, présent loms de scion.

3 = Modéné en amplitade, rant loes du maingien

pastural que bors de Paction.

4 = amplirude marquée : gine |'sBmentation.
22, Rigidité [Evaluée lors des mouvernents.
pa=sifs des principales aficulations avec
un malade reldché, en position assise. Ne
pas tenir compte de la rous dentée)

1) = aheent.

1 = minime oa apparaisant ks des manceuvres

de sensihilisation.

2= légine 3 modérée.

3 = Marquée, naais la plupart des mouvenens

pewvent éme effecrués aisément.

4 = sfuere, les momements somr effecrds

difficilement.

3, Tapotement des doigts fle malade fait
les mouvements rapides et de binge
amplitude du pouce sur ['indesx)
01 = narmal.
1 = malentissement léger etfou réduction
d'amplirade.
= modénément pertarbé, se isgue nertement
et rapaderment, peut avoir d'occasionnels arrées
du mouvement.
3 = sévivement perrurbé. Hlésitatsn frégquente
au démarrage da moavement.
4 = peur i peine effecroer le momvement.

4. Mouvernents des mans fle malade
ouvre ef ferme rapidement les mains avec
la plus grande amplitude pos=ible, chague
main sépanémeent]

01 = parmal.

1 = malentissement léger etfou réduction
d'amplinade.

2 = modérément perurbé. Se fatigue netement
et rapidensent, pom avor d'occsionnes améts
dans Je mecrrvement.

3 = siverement perturbé, hédution fréquente
au début du mowement ou arvén en couss de
IHHIVEIEEDT.

4 = peur i peine effecroer [a tiche,

25. Mouvernants alternatifs rapides
r de pination des
mains vertical t ou horizon i
avec la plus large amplitude possible, le:
deux mains simultanément)
01 = parmal.
1 = malentissement léger etfou réduction
d'amplinade.
1 = modérément perurhé. Se fatigue nemement
et rapidement, pem avoir d'occasooneds amis
dans b: mowvenzent.
3 = sévtrement perturhé, hégttion frégouente
au débur du mouvement o arvé en cours de
MOUVEREDT.

4 = peut i peine effecroer la tiche.

5. Agilité de la jambe {le patient tape e
talon ur le sol de fagon rapide en
soulevant tout le pied; l'amplitude doit &tre.
d'emwiron 7,5 crmj {en pasition assise)

01 = pormal.

1 = ralentissenment léger et/omu réduction

damplitade.

2 = modérément pernurbé. Se faripoe nemement
e rapidemena, peur avoir d'nocasonnels arréts
dans le mouvement.

3 = sfvirement perushé, hésittion fréquente
au débur du mouvenent ou amét en cours de
MOUVEment.

4 = peut & peine effecruer b tiche.

27. Be lever d'une chaise fle pafient essaye
dese lever d'une chaise & dos droit en bois
ouen métal, les bras phés devant la poitring)

0 = normal.

1 = lentemsen o a besoin de phos d'wn essai.

2 = sz pousse sur bes bras du sige.

3 = tenad 1 tonsber en arriéee et doit essaver plus

d'une fiis mais peur se bever sans aide.

4 = mcapable de se lever sns aide.

28. Posture

= normadensent droice.

1 = pas vour & fair drose, posture [égérement
fiéchie; ceme anicode poar ére normade pour
une personne plus dgée.

2 = poapoe modénémem féchie, nemement
anormule : peut e kgfrement penché d'un o,
3 = Flexinn sévérement féchie avec cyphose :
peut étre mosdérément penché d'un cieg.

4 = Flexion marquée avec posnare més anormale.

29, Stabilité posturale réponse & un
déplacement postédewr soudain produit
par une poussée sur les épaules alors que
Iz patient est debout kes yeux ouverts et las
pieds lgérement écartés. Le patient dait
étre préveny)

0 = normale.

1 = rémropulsion mais |'équilibee et rézab sans

aide.

2 = ahsence de réponse postarale © peut tomber

#'il n'est pas reternu par |'examinateur.

3 = mes mmshle, tend 3 perdre I'équilibee

spantanément.

4 = incapable de se tenir debout sans aide.

30. Démarche

1 = Marche lenaement, peat trainer les pieds e
fiire de petrs pas, mas sans feminanan oi

2 = marche avec difficultés, mais nécesite pen
ou pas d'ade; peur avoir un pea de feninaion,
des petits pas o une propuksion.

3 = permorbations sévéres de i marche,
nécesstant une dide,

4 = ne peur pas marcher du cour, méme avec
ane aide.

. Bradykinésie corporelle ou hypokingsie
[comibinant la lenteur, I'hésitation, la.
diminution du ballant des bras, I'amplitude
faible et |la pawrets des mouvements en
général)
01 = smcune.
1 = lenteur minimse, donnast aux mouvems ns
ancaractére délibéré, pourrait ére normal pour
cemines personnes. Posshilind d'one réduction
d'smplitade.
1 = degré léger de lentenr er de panveté do
mouTement qui et nettement ancomal. De
phus, une certaing réduction d'amplnde.
3 = lemewr modérde, pawreté e petite
amplinde dn mowvement.
4 = lenmeur mengode, pouvreté et petite
amplmde du mowvement.

V. Complications du traitement
{au cours de la demniére semaine)

A. Dyskingsias
32. Durée : durant quelle proportion de la

journée, les dyskinésies. sont-elles
présentes? {information tenue par
l'intemogatoing)

01 = sucunc.
1=1325%de li joamée.
2= 26 50% de la journe.
3=51475 % de la journée.
4= 763 100 % de la journde.

I3, Incapacité - quelle incapacité entraine
les dyskinésias?

0= aucume.

1 = légere.

1 = modérée.

5= sivie.

= compléte.
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A4 Doulewur - les dyskinésies enbraimnent-
elles des doulewurs 7

0 = amcurms.

I = lmere.

2 = muodérée.

2 = sévire.

4 = commpléne.
AS. Présence d'une dystonie matinale
precoce information obfenee &
Iimtesrogatoire])

0 = .

I = moan.

B. Fluchustons cimquess

BE. Y a-t-il des péricdes off domt om peut
prdédiine le mmeormesnt e wne priese
meediccamentouwse

AT a-t-il des périodes off don? omn me peut
as. predire b moment apres one s
medicamentouse

0 = .

I = moan.

A8, Ext-oce que certaines des panicdes off
wisnment socudainement, c'est-a-dire =n
usbguess secondes 7

(- T

I = o

duramnt lagualle e petient o=t en srhsaticen o
0 = A
I = 1325 %de la jummede.
2= 255 50N de la josenée
EBw= 5l 475 % de la jomnée.
& = T 5 V0 % de la oearnde.

Gl Autres complications

-ll:l. Le patient a-t-il de Fanorexde, des
de=s vt memts T

0 = .
I = moan.

471 . Le paatient a-t-ill de=s troubles du
sommeil insommie, hypersomnolence] 7
0 = i
1 = meon.

42 Lo patient a-t-il une ypotension
orthostatique sympbomaticue

0 = oo

1 = r=on.

W, Stadese de Hoashn at Yabhr

Elle &alioe la séviéring globale dua svndronsse parkin-
sonien selom cing smedes -

= Zgade || = maladie undarérale.

= Erade 1.5 = maladie unilanéralle ovec arresmme ascale .
= Siande 2 = malsdic bdlarérale sans crowhle de
I"'équeilibare.

= Smade 1 5 = mualadie bilsr@rale IEgire avec reten-
tascment lors do rest de la powsséc.

= Szade 3 = maladie bilsa@rale Exmére & modérée,
CEriasmne maatellad postarale,  pinsigoensenc
AL O

= Sxade 4 = handicap sfvére, coujonrs capable de
marcher om die se perer debour sans asde.

*= Spade 5 = malsde en chade roudance oo aliné
n'est plas U CnoEneE

WL L'échelle de
Schwalb ot England

Elle apprécie glhvbalemene le degré ' samomaosmmss
s parsens :

= 1IHF % - soaslement indépemdans

= G % - imdépeendane mass plos e

= Bl % : mdépendans mass corsacsent de sa lenmewr
= 7l '% : pas tour & fas idépendant, tonis 3 geoaone
fioes plus benic

= &0 % : parsellemmens dépendanr:

- widé daps 50 % des acrivisds

- criés dépemdan

= pen dacrivirds effecosdes weul;

- e Fait mien seml, aide lEgérement;

- abné | toralermsena dépemid s

aﬁ: rombles vegdranms

AT
HHHHH

Annexe 2 : PDQ 39 et PDQ 8

PDQ-28

A case de vorre maladie de Parkinson, combien de fois avez-vous véen L'une des queleongues satuarions
suivantes aw cours du mois précédenm ! Yeuillez cocher une case pour chague réponse.

Parfoss Soavent  Toagours

Jamaz BRarement

L. Avez-vous cu des difficuleds o [m] [m]
dans la prabgue de vos losins?
2, Avez-vous eu des difficuleds m] [m] m]

avous occuger de votre mason,

par cxemple - bricolage, ménage, culsne?
3. Avez-vous en des difficnleés

a porter vos sacs de prosisons

4. Avez-vous cu des problémes

pour fire 1 km & pied?

5. Awcz-vous eu des problémes

poar faire 1 m i pied?

o O o 0O
o O o 0O
o O o 0O

6. Avez-vous cu des problémes
avous déplacer chez vous ausd aisiment
g vous |'sunicz souhame

o
o

7. Avcz-vous eu des problémes m]
avous diplacer dans bes Beux publics?

B, Avez-vous cu beoin de quekyo'un m] (m] m]

pour vous asccompagner lors de vos sorties?

o
o

9. Avcz-vous cu peis ou vous
ches-vous senti{c ) inguacte) 3 1'sdée de
tomber ca public?

10 Avez-vouws éré confinde)

ehsez vous phas quee vous ae L'awriez souha

11, Avez-vous eu des difficuleés

poaur vous laver?

12, Avez-vonss eu des difficuleds
pour vous kabiller?

O o o %o
O o o o
O 0O o o

13. Avez-vouws en des problémes
pour boutonner vos vitements ou leer
wins chansres ¥

on
totalement

incapahble
o o

m]
m]

o o o oO
o o o oO

m]
m]

o O o 0O
o O o 0O
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14 Avez-vous cu des problémes

pour eenre lsiblement !

15. Avez-vous en des dafficuleds

pour couper la noarriture?

16. Avez-vous en des defficuleés

pesur tenir un verre sans le renverser
17, Vous Stes vous sente)
diépeimié(c)?

18. Vous Stes vous senne)

isnlé(e), soulie) ?

19, Vious éres vous sentie)

au bord des larmes ow avez-vous plounc?
20, Avez-vous resent de b colire

ow de [amertume?

21, Vous étes vous sentife)
anwieux(se)?

22 Vous Stes vous sentife)

inguet{¢) pour votre avenic?

23, Avez-vous ressenti e besoin

de dissamuder aux autres voere maladic ?
24 Aver-vous S des satons

otz vous devier manger ou boire en public?

O O OO o o o o o o o o
0O 0 b o o o o o o o o o
0O 0O 0 o o o o o o o o g
0O 0 b o o o o o o o o o
0O 00 o o o o o o o o o

25, Vours étes vous sentifc) gende)
e public & cause de votre maladic de
Parkinson?

265, Wours énes vous sertie ) inguact{c) O
dles réactions des autres 3 votre égard ?

27. Avez-vous cu des problimes O
dans vos relations avee vos proches?

2B, Avez-vous mangud da swuticn ] |m} [m} [m] O
diont veus svicz besoin de la part de votre

Epousise) ou comjomt{e) !

20, Avez-vens mangué du soutien O [m] O m} o

diont veus svicz besoin de la part de votre
Farmille o de vos amis proches?

0. Vous stes vous endoena| e ) O [m} [m} [m} O
dlans la poumie de fagon mattendue?

m]
[m]
m]
m]

m]
[m]
m]
m]

3L Avez-vous eu des problemes
de concentration, par exemple en lisant
o en regardant la telivision?

32, Avez-vous senti que

m]
m]
m]
m]
]

O

vobre memaire Stait manvase ?
33, Aver-vous cu de monvais rétves
ou des hallucinations ¥

34 Avcz-vous cu des difficuleds
pour parder®

35 Wous dtes vous senti(c)

im:qnblc de tumuwn‘u.‘m:rnmmzh:mm
avee les autres?

o o o o
o o o o
o o o o
o o o o
o O 0O

26, Viwa does vous sead(s)

ignond|c] par les awtnes !

u]
u]
u]
o
[m]

37. Avez-vous eu des crampes
o des spasmes musculaines douloureas?

38, Avez-vous en mal ou [m} (m] [} m| O
des dowdewrs dans les articulatons
o dans le corps?

39 Avez-vous cu b sensanon [m} [m] [m] o |
ditsagréable de chawd ow de frood ?

Mobilivé qm:n'ums 1i m;.ﬁ.uiﬁ:ﬁdehﬁ:qlnddiﬂmr:quudmu 11 3 16; Bien-étre affecnif -
qutslit.ms |.T'111;G&|ﬂ Pi)dh‘l]bg'lqlt: qm&:mz.!'alﬁ;Su-ﬁmmcHI :tru:s‘ﬁnnal’?‘azg‘:
Troubles cognitifs : questions 2003 33 ; Communications : questions 34 3 36; Incondort physique :
questions 37 3 39

O
m]
m]
m]

FDQ 8
Jdamais | Barement  Parfois | Sovent | Toujours

Wbl : aver-vous des dilficuliés & wous déplacer dans les lieu publics? | 0 1 2 3 4
Actiites de la vie quolidiense : aer-vous fu des Sifical s 4 vous habiller? | 0 1 2 3 4
Bian-dire affectil : vous Bes-vous senlije) dépriméjs) 1] 1 2 3 4
Bine peycholagigue - vous Bles-vauss i) phodie) en public 3 canse de | i 2 3 4
volre saladie de Parkinssn?
Soufien soctal : ver-vous monoué du soutien dand vous aviar bespinde b | 0 1 2 3 4
et e veire farile cu de vis amis proches
Treubles cogeitis : dwes-vous eu des prablémes de concentration, par ] 1 2 3 4
pemapie e icant o e regardant la léeision T
Communicaion : vous #les-vous senliie) incapabie de communiguer o 1 2 3 4

avas s aulnes?
Incorriort plrysiue - aver-weis su Ses rampes su des sposmes o i 2 3 4
frusciuines doulsure?
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Résume :

La maladie de Parkinson est une maladie fréquente, d’étiologie multiple et
résultante d’'une perte de dopamine striatale massive. A ce jour, son traitement est
symptomatique et essentiellement basé sur la dopathérapie par voie orale. Cette
prise en charge standard est notamment limitée par I'apparition au cours du temps
de fluctuations motrices et ce malgré les associations de médicaments et les
adaptations posologiques.

Les administrations continues en sous-cutanée d'un agoniste
dopaminergique (apomorphine ; Apokinon®) et en infusion intra-duodénale de
lévodopa (Duodopa®) sont des alternatives aux traitements standards. Les études
scientifiques supportent leur efficacité, tant sur le plan moteur que sur le plan des
symptémes non moteurs considérés comme parfois les plus génants par les
patients. lls vont étre prescrits en priorité, chez les patients au stade avancé de la
maladie, avec des fluctuations importantes résistantes a un traitement oral
optimisé, sans démence sévére et avec un soutien primordial de I'entourage. De
nouveaux effets indésirables vont toutefois apparaitre, liés aux dispositifs
d’administration et a la mise en place des médicaments, mais peu entraineront
I'arrét du traitement.

Encore trop peu utilisés aujourd’hui a cause de leurs méthodes plus
invasives, plus complexes, ainsi qu’a cause de leurs codts plus importants,
'apomorphine en sous cutanée et le Duodopa® représentent une réelle avancée
dans le traitement symptomatique de la maladie de Parkinson au stade avancé.
Une plus large prescription pourrait en ce sens permettre une amélioration de la
qualité de vie de patients parkinsoniens.
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