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Introduction

La maladie de Parkinson (MP) est aujourd’hui la deuxiéme maladie
neurodégénérative la plus fréquente apres la maladie d’Alzheimer. Au cours de ces
trois derniéres décennies une augmentation de sa prévalence a été documentée (1).
Elle touche 160 000 personnes en France. Cette maladie neurodégénérative est
caractérisée par une perte des neurones dopaminergiques de la substance noire qui
entraine en premier lieu des symptdmes moteurs. A ce jour les différentes revues
s’accordent sur cette conception de symptdbmes moteurs, appelée triade
parkinsonienne, unilatérale ou asymétrique et composée d’un tremblement de repos,
d’une rigidité et d’'une akinésie (1). Ce tableau moteur de la maladie de Parkinson
doit étre complété par des symptdmes non moteurs tels que la dysautonomie,
dysfonctionnement du systeme nerveux autonome, dont le polymorphisme clinique
est dominé par une hypotension orthostatique, les troubles sensitifs et un désordre

psychique. C’est cette idée de Purdon Martin en 1967 qui s'impose facilement.

A ce jour aucun traitement curatif n’est disponible. Les traitements pharmacologiques
disponibles sont symptomatiques et visent a augmenter le tonus de la
neurotransmission dopaminergique qui est diminué chez les patients atteints. Ces
traitements offrent des bénéfices sur la vie du patient notamment sur les symptdomes
d’'ordre moteurs. Si les traitements permettent ainsi au patient de préserver autant
gue possible sa condition socioprofessionnelle et familiale, ils seront peu efficaces
sur les atteintes non-motrices de la maladie. De plus, ces traitements entrainent de
nombreux effets indésirables, impactant eux-mémes la qualité de vie du patient et,
avec l'évolution de la maladie, montreront leurs limites sur la prise en charge des

troubles moteurs de la maladie.

Nous sommes confrontés chaque jour en tant que Pharmacien d’officine a délivrer et
conseiller ces patients. La mise en place d’'un traitement est interindividuelle et va
nécessiter l'interrogatoire du patient. Le traitement est choisi en fonction des
symptdomes du sujet, mais aussi en fonction de son age et de sa tolérance au
traitement avec une évaluation de la balance bénéfices/risques. En tant que

Pharmacien d’officine, nous devons connaitre la iatrogénie pour I'expliquer au
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patient, et travailler avec lui sur I'importance de I'observance du traitement ainsi que
sur la gestion et la surveillance des effets indésirables. Un panel de traitement est
disponible en ville avec pour chacun d'eux des effets indésirables différents ou
parfois communs. Connaitre les effets indésirables nous permet parfois de les
prendre en charge, d’en informer le médecin et lui proposer des alternatives, mais
€également de rassurer le patient sur le risque deffets indésirables dus au

médicament et non pas a I'évolution de la maladie.

Cette thése s’intéresse a la iatrogénie médicamenteuse des traitements de la
maladie de Parkinson. Elle comportera trois parties. La premiére reprend la définition
de la maladie de Parkinson, sa symptomatologie, son épidémiologie, ses facteurs de
risque et protecteurs, sa physiopathologie et le réle de la dopamine. La deuxieme
partie présentera les traitements de la maladie de Parkinson en précisant les
mécanismes d’action et comparera la iatrogénie de la Iévodopa a celle des agonistes
dopaminergiques qui sont largement utilisés dans la prise en charge des patients
parkinsoniens. La lévodopa est le traitement le plus efficace mais le traitement
présente une iatrogénie importante notamment avec I'apparition de dyskinésies. Les
agonistes dopaminergiques ont quant a eux été mis sur le marché plus récemment et
ont été initialement présentés comme ayant une iatrogénie moins importante.
Cependant, certaines études ont depuis mis en évidence une iatrogénie significative
des agonistes dopaminergiqgues avec notamment la mise en évidence de troubles du
contréle des impulsions. La troisieme partie présentera des pistes pour trouver des
solutions ou des alternatives afin de lutter contre la iatrogénie de ces traitements en
fonction des symptémes des patients et in fine pour améliorer la qualité de vie des

patients.
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Partie | : La maladie de Parkinson

|. Définition et caractéristiques de la maladie de Parkinson

1. Historique de la maladie

En 1817, James Parkinson, médecin, fils de Pharmacien — Apothicaire, décrit
dans la monographie « An Essay on the Shaking Palsy » avec précision une maladie
neurologique chronique, qu’il définira sous le nom de « Shaking Palsy », la paralysie
agitante (1). Il contribue notamment a affirmer la coincidence de deux symptomes :
le tremblement de repos et la démarche festinante survenant dans un contexte de
réduction de force musculaire et en I'absence de déficit intellectuel (2)(3). Il décrira
les principaux signes moteurs de la maladie qui sont encore considérés aujourd’hui
comme les signes distinctifs de la MP : bradykinésie, rigidité et tremblements (1).

Ces trois signes distinctifs sont appelés « triade parkinsonienne ».

A

ESSAY

O THE

SHAKING PALSY.

CHAPTER L.
DEFINITICN-HISTORY-ILLUSTRATIYE CASES.

SHAEING PALSY, (Paralysis Agitans. )

Diseolumtaey tremulous motion, with lessened
muscular power, in pats nor in acfion and
even Wwhan sopported; with a propensicy
to bhend the trunk Forward, and 1o pass
fram a walking o a mnaing pace: the
genses and intellects being uninfured.

Figure I.I.1: Monographie « an Essay on the Shaking Palsy ».
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Tout d’abord, il décrit précocement la maladie en affirmant « Le début insidieux d'une
sensation de géne avec tremblement, le plus souvent localisé a un membre
supérieur et diffusant en quelgues mois a d'autres parties du corps, qui
s’accompagne par la difficulté a maintenir une posture redressée, surtout a la
marche, associée a une grande difficulté a faire des mouvements précis tel que
I'écriture, avec par la suite la survenue de chutes par déséquilibre a la marche et
festination incontrélable conduisant a I'état grabataire avec hyper-salivation, troubles
de la déglutition et incontinence sphinctérienne » (4).

Par la suite, Armand Trousseau présentera une analyse clinique complémentaire
avec une description de la rigidité, et une lenteur d’exécution sur I'exercice
d’ouverture/fermeture de la main (5). Cette maladie sera ensuite renommeée en 1872,
en I'honneur de James Parkinson, « la maladie de Parkinson » par le neurologue
francais Jean-Martin Charcot apres avoir étudié les tremblements et la paralysie, et
plus spécifiguement les troubles posturaux (5).

La MP continuera d’étre un concept en évolution au cours des années a venir (6).

2. Caractéristiques de la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson se caractérise par une perte ou une dégénérescence
des neurones dopaminergiques dans la substance noire, un noyau du systeme
nerveux situé au niveau du mésencéphale et du diencéphale sus-jacent (7). Elle est,
de plus, définie par la présence de corps de Lewy dans les neurones
dopaminergiques survivants. Les corps de Lewy sont des inclusions filamenteuses
cytosoliqgues neuronales provenant d’agrégats protéiques immunoréactifs pour
lalpha-synucléine (7). La perte progressive des neurones dopaminergiques de la
substance noire entraine de facon lente et progressive une baisse du taux de
neurotransmetteur dopamine au niveau du striatum (8). C’est la baisse du taux du
neurotransmetteur qui est a la base des atteintes motrices caractéristiques de la MP.
Le syndrome parkinsonien est donc la traduction clinique de l'atteinte de la voie

dopaminergique nigro-striatale (9).
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C’est I'analyse des symptdmes moteurs qui permet d’orienter le diagnostic clinique.
La MP correspond a un syndrome parkinsonien, asymeétrique et sensible au
traitement dopaminergique (9). Ces symptdmes moteurs sont fréquents, et ainsi, une
méta-analyse de 2019 montre que 89% des sujets présentent des symptdémes de
rigidité (10). D’autres symptbmes, non moteurs, peuvent apparaitre comme une
baisse de la capacité de mémoire, un ralentissement de la pensée, des troubles de
’attention, des troubles du transit, des troubles du sommeil, et une perte de
motivation pouvant mener a un état dépressif. On peut noter aussi que ces
symptébmes non moteurs peuvent étre accompagnés de fatigue, d’'une baisse de
'odorat, de constipation, et d’'un amaigrissement du sujet. Certains symptomes
comme I'affection des cordes vocales entrainant des troubles et un défaut de la

parole peuvent étre également soulevés mais aussi des troubles de la déglutition.

Les symptbmes non moteurs décrits précédemment peuvent précéder les
symptomes moteurs de plus d'une décennie. Ces symptdbmes non moteurs

deviennent génants dans les derniers stades de la MP (11).

ll. Etiologie de la maladie de Parkinson : facteurs génétiques et

environnementaux

L’étiologie de la maladie de Parkinson n’est pas encore élucidée, mais elle est
probablement dans la grande majorité des cas multifactorielle, mettant en jeu des

facteurs génétiques, environnementaux et leurs interactions (12).

L’age est le premier facteur de risque de la maladie de Parkinson. Il faut d’ailleurs
noter qu’avec le vieillissement physiologique, une réduction de la dopamine au
niveau du striatum a été mise en évidence. On estime a 5% la perte neuronale
physiologique par décennie (13)(14). Mais cette perte neuronale reste marginale
comparativement a celle observée chez un patient parkinsonien comme I'affirme des

études anatomiques (15).
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La majorité des formes de la MP apparait de maniére sporadique et est d’étiologie
multifactorielle puisque liée a des facteurs de risque génétiques et environnementaux
et a leurs interactions. Il existe également de rares formes familiales dites
monogéniques car liées a des mutations uniques affectant des génes spécifiques.
On estime que ces formes familiales rares monogéniques représentent 5 a 10% des
cas (16).

1. Facteurs génetiques

A ce jour, 13 loci et 9 génes ont été impliqués dans des formes familiales de la
MP. Il a été deécrit dans la littérature des formes autosomiques dominantes et des
formes autosomique récessives de la MP (17) (18).

Les genes impliqués dans les formes monogéniques de la maladie de Parkinson ont

été classés sous la dénomination PARK (18).

Dans les formes autosomiques dominantes, les génes SNCA (PARK1),
PARK3, PARK4, PARK5 et LRRK2 (PARKS8) sont formellement associés a la

maladie de Parkinson.

Dans les formes autosomiques récessives, les genes Parkine (PARK2),
Pink2 (PARK®6) et DJ-1 (PARKY7) ont été identifiés. Les mutations de la Parkine

représentent pres de 50% des formes précoces de la maladie.

Nous détaillerons ci-dessous l'implication des génes SNCA, LRRK2 et
Parkine. D’autres génes dont des mutations sont associés a un risque majoré de
maladie de Parkinson sont liés aux voies mitochondriales telle que PINK1, DJ-1 et
HTRAZ2. Nous ne les détaillerons pas dans cette these et nous invitons le lecteur a se
référer a la revue « What Genetics Tells us About the Causes and Mechanisms of

Parkinson's Disease » (19).
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PARK Gene Chromosome Form of PD Mutations Origin
loci

PARK11 Unknown 2036—q37 AD and - North
idiopathic America
PARK12 Unknown X Familial - North
America
PARK13 HTRA2 2p13 Idiopathic A141S Germany
G399S

Tableau I. Causes génétiques de la maladie de Parkinson. AD, autosomique

dominant; AR, autosomique récessif; J, juvénile; EO, apparition précoce (18).

I. Formes autosomiques dominantes

e SNCA (synuclein alpha) PARK1

L’'un des premiers genes associés a une forme autosomique dominante de la
maladie de Parkinson fut le géne SNCA (PARK1). Ce géne est localisé sur le
chromosome 421 et code pour I'alpha-synucléine, la protéine retrouvée dans les
corps de Lewy, dont la présence dans le cerveau des patients constitue un des
criteres de diagnostic anatomique essentiel dans la MP (20). Les agrégats
immunoréactifs pour l'alpha-synucléine sont ainsi retrouvés chez les patients
porteurs de mutations du géne SNCA, mais également dans les cas sporadiques de
la maladie.

Des travaux plus récents suggéerent que la dopamine oxydée en quinones dans les

neurones mélanisés pourrait se lier a l'alpha-synucléine, ce qui va permettre de

stabiliser les oligomeres d’alpha-synucléine et constituer leurs formes toxiques (21).
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e LRRK2 (leucine rich repeat kinase 2) (PARKS)

Ce locus, PARK 8, situé sur le chromosome 12, 12p11.2-q13.1 a été décrit dans une
famille japonaise qui présentait une maladie de Parkinson typique dopa-sensible a
transmission autosomique dominante, avec une pénétrance incomplete (22). Ce
locus contient le géne codant pour LRRK2, une protéine qui appartient a la famille
Ras/GTPase. Des mutations au sein du géne LRRK2 ont ensuite été identifiées dans
plusieurs familles européennes. Plus de 100 mutations ponctuelles faux-sens ont été
décrites mais seules 7 ont démontré leurs causalités: N1437H, R1441C/G/H,
Y16999C, G2019S, 12020T. La parkine intervient dans le processus d’ubiquitination

permettant la dégradation de diverses protéines, dont I'alpha-synucléine (23).

Le phénotype clinique est celui d’'une maladie de Parkinson typique. Cependant, des
cas atypiques avec une dopa-résistance ont été décrits, associés a une démence

précoce et une paralysie de la verticalité du regard.

ii. Formes autosomiques récessives

e Parkine (PARK2)

Une analyse de liaison a été réalisée dans les familles présentant un syndrome
parkinsonien a début précoce, c’est-a-dire débutant avant 'age de 40 ans,
(représentant 10% des patients), et dans les formes juvéniles avant 'age de 21 ans
(tres rares). L’étude génétique a conduit a cartographier sur le bras long du
chromosome 6 un locus appelé PARK2. Le gene responsable appelé parkine,
contient 12 exons, et a une taille particuliérement grande puisqu’il s’étend sur 1,5

million de paires de bases.

Le tableau clinique comporte un syndrome parkinsonien dopa-sensible, d’évolution

lente sans trouble cognitif prédominant et avec une apparition précoce de dyskinésie.
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La mutation du géne de la parkine est 'une des causes majeures des formes
juvéniles selon I'étude de Licking et al (24). Il en ressort que la mutation du gene est
'une des causes majeures des formes juvéniles de maladie de Parkinson aussi bien
pour les formes familiales autosomiques récessives que pour les formes sporadiques
(18).

2. Facteurs environnementaux

D’autres travaux montrent que les facteurs environnementaux participent a la
pathogénese de la maladie de Parkinson. L’exposition aux pesticides a, en
particulier, été associée a la maladie de Parkinson. D’aprés une méta-analyse le
risque de maladie de Parkinson est environ 1,6 fois plus élevé chez les personnes
exposees aux pesticides au cours de leur vie (25). De nombreuses études évoquent
la possibilité d’une intoxication potentielle par des insecticides MBTP, pesticides,
herbicides (26)(27).

A linverse, les sujets soumis a des substances comme la nicotine ou la caféine sont
souvent moins atteints par la MP. Ces substances se sont avérées protectrices sans

gue I'on connaisse encore le mécanisme (28)(29).

L’étiologie de la maladie de Parkinson n’est pas encore élucidée. Mais elle est
probablement dans la grande majorité des cas multifactorielle, mettant en jeu des
facteurs génétiques, des facteurs environnementaux et leurs interactions. On peut
conclure que les formes génétiques sont présentes dans les cas de début précoce,
et les causes environnementales dans les formes les plus tardives. Les facteurs de
risque doivent étre mis en balance avec l'effet protecteur de certaines substances

vue précédemment.
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ll. Epidémiologie

Comme nous l'avons précédemment précisé, la maladie de Parkinson est la
deuxieme maladie de type neurodégénérative la plus fréquente apres la maladie
d’Alzheimer. La maladie de Parkinson atteint 160 000 personnes en France. Son
incidence est d’environ 15 pour 100 000 habitants par an. Du fait de 'augmentation
de I'espérance de vie de la population francaise, le nombre de personnes souffrant
de maladie neurodégénérative augmentera dans les années a venir (30). L'age
moyen de découverte se situe entre I'dge de 44 ans et 66 ans. Le risque d’avoir la
maladie augmente avec I'adge. Ainsi la maladie de Parkinson affecte 1 a 2% des
adultes de plus de 65 ans et 4% des adultes de plus de 80 ans. Cependant, chez
15% des personnes atteintes de la maladie de Parkinson, la maladie a débuté avant
'age de 40 ans (début précoce) voir avant 20 ans (début juvénile). Il faut noter
également que la maladie de Parkinson est environ 1,5 fois plus fréquente chez les
hommes que chez les femmes (25). Le risque de mortalité est plus élevé chez les
personnes atteintes de la MP par rapport a la population générale. L’'impact de la
mortalité est plus important chez les femmes comme le montre une étude sur une
cohorte de 131 418 cas, suivie entre 2009 et 2015 (30).
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Figure L.111.1 : Prévalence de la maladie de Parkinson en France en 2015 par age et
par sexe (30).

IV. Symptomatologie

La conférence de consensus sur la MP, organisée par la Fédération Francaise
de neurologie en 2000, montre l'intérét de la démarche clinique d’observation et
d’évaluation. Celle-ci reste encore déterminante en terme de qualité des résultats

thérapeutiques (4).

Cette clinique se fait principalement a travers les signes moteurs que nous

détaillerons, mais aussi a travers les signes non moteurs.

L’objectif de I'examen clinique est d’authentifier I'existence d'un syndrome
parkinsonien asymétrique, non iatrogéne, et de différencier une maladie de
Parkinson d’'une autre cause de syndrome parkinsonien par la recherche d’absence

de réponse prolongée au traitement dopaminergique.
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On observe une progression rapide avec des chutes précoces, des signes d’atteinte
cognitive, d’atteinte pseudobulbaire telle que la dysarthrie et la dysphagie. Ou peut
aussi observer des signes de dysautonomie tels qu’une incontinence urinaire, une
hypotension orthostatique sévere, un syndrome cérébelleux, une atteinte pyramidale,
des troubles oculomoteurs, et des signes corticaux comme I'apraxie, I'aphasie,

I'astéréognosie ou encore des myoclonies.

1. Arguments principaux du diagnostic et investigation

Les arguments principaux sont :
- L’apparition progressive d’'une bradykinésie, associée a une rigidité et un
tremblement de repos caractéristique ;
- Une asymétrie de la symptomatologie parkinsonienne ;
- Un examen neurologique normal ;

- Une absence de facteur iatrogene explicatif.

Le diagnostic de la maladie de Parkinson est clinique et ne nécessite pas d’examen
complémentaire sauf chez des sujets de moins de 40 ans. Pour les sujets de moins
de 40 ans, une IRM cérébrale et un bilan du cuivre sont faits afin d’exclure une
maladie de Wilson, en cas de doute sur le diagnostic avec un tremblement essentiel,
une scintigraphie au DATSCAN ou PET a la fluoro-dopa peut étre indiquée. Ces
examens ne sont pas justifies devant un syndrome parkinsonien typique, ni pour
évaluer le suivi. Cette indication doit étre posée par le spécialiste.

Pour que le diagnostic soit confirmé, il faut observer une nette réduction des signes

moteurs a l'instauration du traitement dopaminergique.

2. Diagnostics différentiels

Il faut exclure le syndrome parkinsonien iatrogene, le syndrome parkinsonien
dégénératif atypique, le syndrome parkinsonien vasculaire, et également la maladie
de Wilson (31).
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3. Caractéristiques des signes moteurs et non moteurs

I. Signes moteurs :

e Tremblement

Dés le début de la maladie, les tremblements n’apparaissent que dans certaines
postures : soit lorsque qu’il y a un relachement musculaire partiel, soit apres une
mobilisation du muscle ou soit pendant la marche. A contrario, la contraction
musculaire entraine un arrét des tremblements. Il faut ajouter que le stress a une
composante significative puisqu'’il entraine une aggravation des tremblements.

Les tremblements sont répartis de fagcon unilatérale et siegent dans la plupart des
cas aux extrémités (les mains et les pieds). Le tremblement proximal quant a lui, est
possible mais revét d’un caractére plus invalidant (4).

Par la suite, on apercoit un développement de certains troubles : troubles posturaux,
emergences de déformations articulaires pseudo-rhumatismales a la main ou au
pied, atteinte rachidienne possible avec cyphose et inflexion latérale, troubles de la
marche plus importants ainsi que de la parole, apparition de « freezing » (blocage)
ou interruption du déclenchement de la marche.
Chez le parkinsonien, la marche est caractérisée par un démarrage lent avec une
réduction de la longueur du pas et un corps penché vers I'avant afin de déplacer son

centre de gravité (4).

e Rigidité

Comme les tremblements, la rigidité est également asymétrique au début de la MP.
Principalement ou siege le tremblement, cette rigidité va entrainer des postures
dystoniques, prédominant sur les muscles fléchisseurs. La rigidité correspond a une
augmentation du tonus musculaire, coexistant avec un tremblement de repos. Cette
résistance est en général homogene et continue, réalisant un phénomene de « roue
dentée ». Comme pour les tremblements, le stress est un facteur aggravant de la

rigidité.
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e Akinésie

Il existe également un phénomene d’akinésie, qui se traduit par des difficultés a

initier les mouvements, un ralentissement et une réduction de 'amplitude des gestes

(4).

e Trouble dela posture et de la coordination posture-mouvement

Modification posturale

La modification posturale résulte de I'’hypertonie qui prédomine principalement sur
les muscles fléchisseurs. Lors de la station debout, la téte et le tronc sont inclinés en
avant, les épaules en antéposition, les avant-bras en demi-flexion et pronation, les
coudes légerement écartés, les hanches et les genoux Iégerement flechis comme

nous pouvons le voir sur la photo ci-dessous (4).

Figure 1.1V.1 : Attitude générale en flexion (23).
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Trouble de la coordination posture mouvement

Les troubles de la coordination en début de pathologie sont peu marqués a l'inverse
de I'écriture. On observe en début de maladie, une écriture micrographique, mais
lisible, majorée si le coté atteint correspond a la main dominante. Des douleurs

musculaires de I'avant-bras peuvent aussi apparaitre lors de I'écriture (4).

ii. Signes non moteurs :

Il est décrit des phénoménes sensitifs et douloureux, souvent liés a I'’hypertonie
localisée, s’exprimant sous la forme de paresthésies, de sensations de serrement
entrainant parfois des douleurs musculaires de type crampes, soit de douleurs plus
diffuses et continues. Ces douleurs sont plus généralement présentes dans les
membres inférieurs que supérieurs. Des douleurs responsables d’'une présentation
« pseudo-rhumatologique » rendent son diagnostic difficile d’autant que le
tremblement peut étre absent. Le phénoméne « des jambes sans repos » peut étre

inaugural caractérisé par sa survenue nocturne (4).

Un trouble olfactif peut intervenir tres frequemment en début de maladie mais

constitue rarement un signal d’appel (32).

Des troubles psychiques peuvent étre observés en début de maladie, se
caractérisant par de I'anxiété ou de la dépression (33). L’anxiété se manifeste par
épisode (attaque de panique par exemple), pouvant aller jusqu’a une dépression
plus permanente. Une méta-analyse estime a 50% la fréquence de dépression chez
le patient parkinsonien (34). La dépression est un symptéme précoce et indépendant

de I'état moteur dans la maladie de Parkinson.

V. Physiopathologie de la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative résultant d’'une

dégénérescence des neurones dopaminergigues. Cette dégénérescence neuronale
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est surtout observée pour certains neurones de la substance noire, qui se situe dans
le tronc cérébral a la base du cerveau. Les neurones de la substance noire exercent
a I'état normal une stimulation dopaminergique pulsatile sur les neurones du
striatum. La dépigmentation de cette structure est visible macroscopiquement,
comme cela est illustré dans la figure 1.V.1. L’examen microscopique révéle quant a

lui une perte neuronale associée a une gliose modérée (35).

Figure I.V.1 : Dépigmentation du locus niger dans un cas de maladie de
Parkinson (a) et comparaison avec un locus niger normal (b) (d’aprés R. Escourolle
et J. Poirier, 1977) (35)

En effet, on observe des indices de stress oxydatif dans la substance noire des
patients qui traduit une augmentation de la peroxydation des lipides et du taux de fer,
mais aussi par une diminution du glutathion réduit et un déficit spécifique de I'activité
complexe | mitochondrial (36). La ou les neurones dopaminergigues sont sensibles
au stress oxydatif par la présence de mitochondrie.

Les lésions des neurones dopaminergiques prédominent dans les régions nigriales,
les plus pauvres en environnement astroglial (qui contient du glutathion peroxydase,
un systéme enzymatique de protection), mais aussi les plus riches en neuromélanine
(ttmoin de I'auto oxydation de la dopamine) et en mitochondrie (par le risque de
production de O2-) et remarqué également par la présence de superoxyde
dismutase (témoin de la présence de radicaux libres) (37).

Les différents neurones de ces régions sont a la base de la synthese des
catécholamines. Leurs disparations entrainent donc une baisse de la production des
catécholamines notamment de la dopamine dans le striatum. Cette baisse des

catécholamines s’accompagne donc d’'une augmentation des symptomes du patient.
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Leurs dégénérescences entrainent une interruption progressive de la voie nigro-
striée et donc une désafférentation du striatum. Les études montrent que le degré de
sévérité de la maladie est corrélé avec la perte des cellules nerveuses dans cette

réegion.

La physiopathologie de la maladie de Parkinson pourrait ainsi étre résumée par le
lien de causalité entre la déplétion en dopamine du striatum (putamen et noyau
caudé) et I'apparition de manifestations cliniques comme la triade parkinsonienne
(tremblement, rigidité, et akinésie). Cette dégénérescence des neurones est
associée a la présence de corps de Lewy. Les corps de Lewy sont des amas
pathogénes formés par une protéine : I'alpha-synucléine. Cette protéine, l'alpha-
synucléine, est présente chez le sujet sain, mais elle se présente sous forme

d’agrégats chez le sujet parkinsonien.

Dans ses zones de projection, la dopamine est active sur cing récepteurs
caractérisés en deux sous-famille (sous famille D1 et sous famille D2) en se couplant
a des récepteurs membranaires spécifique qui appartiennent a la famille des
récepteurs a 7 domaines transmembranaires couplés a une protéine G :

- La sous famille D1 comprend les récepteurs D1 et D5 ;

- La sous famille D2 comprend les récepteurs D2, D3 et D4.

Ces cing récepteurs, D1 a D5, sont caractérisés par leurs diversités en termes de
signaux de transduction, de localisation, de pharmacologie, de réle fonctionnel et de
régulation. Chaque récepteur a sa propre particularité. Cela entraine des implications
différentes en terme de physiopathologie ou de pharmacologie des affections neuro
psychiatriques déterminées par des anomalies de la transmission dopaminergique
(38).
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VI. Physiologie de la dopamine

1. Dopamine

NH,

HO
OH

Figure 1.VI.1 : Dopamine

La dopamine est une molécule appartenant a la famille des catécholamines.
Les catécholamines sont des composés organiques structurés avec un noyau
catéchol et une fonction amine ayant un role de neurotransmetteur ou de

neurohormone du systeme nerveux autonome sympathique (39).

En thérapeutique humaine, les catécholamines sont essentiellement utilisées pour
leur action sur le systéme cardiovasculaire ou sur le systeme nerveux central (SNC)
(39).

La fonction de neurotransmetteur de la dopamine a été découverte en 1958 par Arrid
Carlsson et Nils Ake Hillarp, bien apres la premiere synthese par George Barger et
James Ewans en 1910. La dopamine fonctionne donc comme un neurotransmetteur
impliqué dans le contréle moteur, I'attention, les fonctions exécutives mais également
dans la motivation, la récompense, et I'excitation (40). Elle joue plusieurs roles variés
notamment dans le SNC comme nous venons de le voir, mais également dans les

systémes circulatoire, rénal, digestif et immunitaire (40).
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Figure 1.VI.2 : Actions périphériques de la dopamine (40).

Dans le SNC, la dopamine joue le rdle de pierre angulaire dans le contrdle du

mouvement et des émotions.
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2. Métabolisme
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Figure 1.V1.3 : Transformation de la Phénylalanine en Acide 3-méthoxy-4-

hydroxymandélique.

La synthese de la dopamine se fait a travers la biosynthése des catécholamines :

- Dopamine

- Noradrénaline

- Adrénaline

La synthese des catécholamines nécessite deux acide aminés essentiels,

la

phénylalanine et la tyrosine. Ces deux acides aminés proviennent soit de

alimentation, soit de la transformation de la phénylalanine en tyrosine par la

phénylalanine hydroxylase (39).
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Figure 1.VL.4 : Transformation de la tyrosine en |évodopa.

La premiére étape consiste en la transformation de la tyrosine en lévodopa,
précurseur de la dopamine sous I'action de la tyrosine hydroxylase.

L’action de la tyrosine hydroxylase, représente I'enzyme spécifique commune a la
production de I'ensemble des catécholamines, elle est exprimée par tous les
neurones qui produisent et utilisent ces neurotransmetteurs.
La lévodopa, produit intermédiaire, n'est pas considérée comme un
neurotransmetteur, elle est obtenue par hydroxylation de la L-tyrosine en L-
dihydrophénylalanine (lévodopa) par la tyrosine-hydroxylase présente dans le

cerveau (41) comme nous pouvons le voir ci-dessus dans la figure VI.2.2.
C’est une réaction lente, et 'apport de tyrosine dans les compléments alimentaires
n‘augmente pas la sécrétion de dopamine puisque la tyrosine est en apport suffisant

et la tyrosine hydroxylase est généralement saturée.

Cette réaction fait également intervenir des coenzymes comme le fer, 'oxygéne et la

tétrahydrobioptérine.

46



NH,

CO2
HO
OH

DOPA
NH decarboxylase

HO
HO

L-DOPA Dopamine

Figure .VL.5 : Transformation de la Iévodopa en dopamine.

La deuxiéme étape, elle aussi cytoplasmique, est permise grace a la dopa-
décarboxylase.

La dopa-décarboxylase, permet la décarboxylation de la Iévodopa en dopamine. A la
différence de la tyrosine-hydroxylase, la dopa-décarboxylase n’a pas de spécificité
de substrat, elle peut, en plus de permettre la décarboxylation de la Iévodopa en
dopamine, permettre la décarboxylation d’autres acides aminés aromatiques (41). La
dopa-décarboxylase se retrouve dans les cellules hépatique, rénales, les neurones

sérotoninergiques.

Nous le verrons plus tard, mais cette étape constitue une cible pharmacologique,
appelée inhibiteur de la dopa-décarboxylase. Cette cible pharmacologique permet a
la lévodopa de ne pas étre décarboxylée en dehors de la BHE, et donc de permettre

un passage de lévodopa plus important au niveau cérébral.

Dans le traitement de la MP, la lévodopa n’est pas administrée seule. En effet la
dopamine peut étre métabolisée par une enzyme, la dopa-décarboxylase, présente
dans différents organes. La Iévodopa sera alors associée a des inhibiteurs de la
dopa-décarboxylase afin de passer la BHE et sera ensuite métabolisée dans le
cerveau en dopamine afin d’agir sur les récepteurs de la dopamine et avoir un effet

sur les symptémes du patient (41).
Dans les neurones dopaminergiques, la cascade activatrice s’arréte la. Apres la

synthése de dopamine, s’inscrivent deux étapes dans la biosynthése des

catécholamines que nous ne détaillerons pas. Une étape de beta-hydroxylation de la
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dopamine en noradrénaline et une étape de N-méthylation de la noradrénaline en en

adrénaline (41).

3. Catabolisme

L’ensemble des catécholamines est inactivé par la combinaison successive de deux
enzymes, la monoamine oxydase (MAO), et la cathéchol-O-methyltranférase
(COMT), et par [laction du transporteur de la dopamine (DAT).
La métabolisation de la dopamine conduit a la formation d’acide homovanillique
(HVA) et d’acide dihydroxyphényl acétique (DOPAC) qui sont excrétés (41).

- LaMAO
o Cette MAO catabolise les molécules en les oxydant par la
substitution de la fonction acide carboxylique.
2 types de MAO :
La MAO-A
Impliquée dans la dégradation de la noradrénaline et de I'adrénaline
La MAO-B

Impliquée dans la dégradation de la dopamine.

Ces 2 enzymes sont des cibles pharmacologiques que nous ne
détaillerons pas,
o Les inhibiteurs de la MAO-A utilisés dans la dépression
o Les inhibiteurs de la MAO-B utilisés dans le traitement de la MP,

comme la Sélégiline ou la Rasagiline.

- La COMT catalyse la méthylation de la fonction hydroxyle du cycle
benzénique en méta de la chaine carbonée.
Cette enzyme est également une cible pharmacologique que
nous ne détaillerons pas,
o L’inhibiteur de la COMT, I'entacapone utilisé dans le traitement de la
MP.
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4. Stockagellibération/recapture

Neurone dopaminergique pré-synaptique
issu de la substance noire

tyrosine
TH

meo/isme
Qo
o ‘,%

Agonistes
dopaminergiques

HVA

réponse cellulaire

Neurone post-synaptique striatal

Figure 1.V1.6 : Stockage, libération et recapture de la dopamine (42).

La dopamine cytosolique est concentrée dans des granules de stockage par des
transporteurs appelés : vesicular monoamine transporter (VAMT).
Les VAMT sont des transporteurs communs a toutes les monoamines : les VAMT-1

et VAMT-2 qui concentrent la dopamine dans des vésicules synaptiques.

La libération de ces vésicules contenant de la dopamine vers la fente synaptique se
fait par exocytose calcium dépendante. Elle est fonction des caractéristiques de
décharge des neurones et de l'influence des autorécepteurs et hétérorécepteurs

présynaptiques présents sur la terminaison dopaminergique.

Une fois libérée, une partie de la dopamine est recapturée par un transporteur

sélectif (dopamine transporter) appartenant a la famille des récepteurs a 12 hélices,
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comme illustré ci-dessous, figure VI.4.2. Jusqu’a 80% de la dopamine peut étre

recapturee.

Figure I.VIL.7 : Dopamine transporter, appartenant a la famille des récepteurs a 12

hélices.

5. Localisation de la dopamine

Il faut différencier la dopamine périphérique et la dopamine centrale :
- Au niveau central, la dopamine joue un role de neurotransmetteur ;

- Au niveau périphérique, la dopamine joue un réle paracrine.

Dans les deux cas, la dopamine reste un précurseur de la noradrénaline et de
adrénaline, a la fois dans les neurones post-ganglionnaires présents dans le
systéme sympathique et a la fois dans les cellules chromaffines de la
médullosurrénale permettant d’avoir des effets inotropes et chronotropes sur le
cceur, avec une redistribution du débit sanguin selon les muscles et les organes

concernés.
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Au niveau du SNC, 3 groupes de neurones dopaminergiques synthétisent, stockent
et libérent de la dopamine (43) :

- Lavoie nigrostriée

La voie nigriostriée est la voie majeure, elle représente 80% des neurones
dopaminergiques centraux et contréle la motricité automatique. Les neurones partent
de la pars compacta inclus dans la substance noire « nigro » et se projette dans le
striatum « striée » et les ganglions de la base. Cette voie nigrostriée appartient au
systeme extrapyramidal et intervient donc dans les fonctions motrices.

De ce fait la diminution de dopamine entraine donc des troubles de la motricité que

I'on a vu précédemment et qui définissent la triade parkinsonienne (44).

- Lavoie mésocorticolimbique

o Lavoie mésolimbique

La voie mésolimbique est formée par les projections des neurones provenant de
l'aire tegmentale ventrale du mésencéphale en direction de différentes régions du
systeme limbique : le noyau accumbens, le cortex piriforme, les noyaux du septum
latérale et 'amygdale. Cette voie serait a I'origine des symptdomes non moteurs et
interviendrait dans la régulation de la vie émotionnelle et dans le controle de la

motivation (44).

o Lavoie mésocorticale
La voie mésocorticale est formée par les projections des neurones situés dans l'aire
tegmentale en direction des cortex ventraux et frontaux. Cette voie est impliquée
dans la concentration et la mémoire (44).

- Lavoie tubéroinfandibulaire

La voie tubéroinfandibulaire est formée par la projection des corps cellulaires qui

proviennent de I’hypothalamus en direction de I'hypophyse. Cette voie joue un réle
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hormonal, notamment via la voie sanguine. Elle régule, en effet, la libération de
prolactine par les cellules lactotropes de I'hypophyse antérieure. L’inhibition de cette

voie par la dopamine empéche la lactation (44).

6. Récepteur a la dopamine

Comme vue précédemment, la dopamine est un agoniste de 5 sous-types de
récepteurs centraux ou peériphériques.

La dopamine exerce ses effets en se couplant a des récepteurs membranaires
spécifiques. Ces récepteurs appartiennent a la famille des récepteurs a 7 domaines
transmembranaires de nature hélicoidale reliés entre eux par des domaines intra et

extracellulaires, couplés a une protéine G (38).

Ces récepteurs couplés a la protéine G ont en commun I'existence de sept domaines
transmembranaires, une terminaison N-terminale extracellulaire et une terminaison
C-terminale intracellulaire formant trois boucles intracellulaires et trois boucles
extracellulaires. L’élément structural central est constitué de sept domaines
transmembranaires, ces sept domaines se présenten sous forme d’hélice, comme
nous pouvons le voir sur la figure ci-dessous 11.6.1. Ces domaines sous forme
d’hélice adoptent une position particuliere en barillet autour d’'un axe central, plus ou
moins profonde selon le récepteur, et qui fait partie du site de liaison aux agonistes
(45).

Figure 1.V1.8 : Récepteur a 7 domaines transmembranaires

La deuxiéme et troisiéme boucle intracellulaires jouent un réle clé dans I'activation

des protéines G (45).
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Ces récepteurs sont regroupés en famille, selon leur analogie de structure et leurs
sites d'interactions avec les ligands agonistes. Les récepteurs a la dopamine
appartiennent au groupe A de la famille 1.

Les boucles extracellulaires sont de taille modeste, la premiére et la deuxieme sont
reliées par un pont disulfure. Le site d’interaction entre la dopamine et le récepteur
se situe au niveau des hélices au sein de la membrane. La liaison de la dopamine
au récepteur entraine une modification de la disposition des hélices
transmembranaires, 'une par rapport a I'autre. C’est ce changement de conformation
qui permet l'interaction du récepteur avec les protéines G trimériques et I'activation

des voies de transduction.

Les récepteurs dopaminergiques ont été isolés et caractérisés en deux sous familles
sur leur base de propriétés biochimique et pharmacologique,
- La sous famille D1 comprend les récepteurs D1 et D5 ;

- La sous famille D2 comprend les récepteurs D2, D3 et D4 (43).

Chaque sous-type de récepteur a la dopamine allant de D1 a D5 est codé par des
genes distincts, ils sont caractérisés par leur diversité en terme de signaux de
transduction, de localisation, de pharmacologie, de réles fonctionnels et de
régulation.

Ces différences tendent a des applications différentes, en terme de physiopathologie,
ou de pharmacologie, dans le traitement des anomalies neuropsychiatriques

déterminées par des anomalies de la transmission dopaminergique (31).

Les récepteurs D1 stimulent I'adénylate cyclase, tandis que les récepteurs D2
inhibent (protéine Gi) (43)(44).

- Pour reprendre, les récepteurs D1 activés augmentent les concentrations
d’AMPc, activent la phospholipase A ce qui entraine une diminution de la
conductance potassique entrainant la dépolarisation de la cellule et I'active
par une dépolarisation du potentiel d’action.

- Les récepteurs D2 post-synaptigues entrainent une inhibition de
'adénylcyclase. Cette inhibition de [I'adénylcyclase diminue les
concentrations en AMPc, inactive donc la phosphokinase A, entraine une

augmentation de la conductance potassique et inactive la cellule par
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baisse du potentiel d’action lors de I'hyperpolarisation de la cellule. Ces
récepteurs D2 post-synaptiques se situent dans I'antépophyse et sont
responsables de I'action inhibitrice de la dopamine sur la sécrétion de

prolactine par les cellules lactotropes.

Dans les neurones dopaminergiques se trouvent également des récepteurs
présynaptiques présent dans la voie nigriostriée. Les récepteurs présynaptiques
jouent un rdle d’autorécepteur exercant un rétrocontréle négatif sur la libération de la
dopamine. De la méme facgon, ils inactivent la phosphokinase A, entrainent une
diminution de l'influx en calcium et entrainent donc une diminution de I'exocytose. Ils
sont présents dans I'area postrema, dépourvue de barriere hématoencéphalique. Les
agonistes dopaminergiques, lorsqu’ils sont utilisés, vont stimuler ces récepteurs et
vont étre responsables de nausées, vomissements.

Ces nausées et vomissements peuvent étre contrblés par Il'adjonction de
Dompéridone MOTILIUM*, antagoniste dopaminergique ne sachant pas passer la
BHE.
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Partie Il : Prise en charge de la maladie de Parkinson

. Traitements médicamenteux

Comme vu précédemment, dans cette thése nous allons nous intéresser a deux
options thérapeutiques :
- Les traitements dopaminergiques par I'apport de Iévodopa ;

- Les traitements par agonistes dopaminergiques.

Il est important pour le Pharmacien d’officine de connaitre la iatrogénie des différents
traitements afin de pouvoir prévenir, expliquer et rassurer le patient, et de faire
comprendre au patient I'importance de I'observance. Le Pharmacien doit aussi
expliquer au patient ces potentiels effets iatrogenes qui peuvent avoir un effet sur

I'observance et la vie du patient et a fortiori de son entourage.

Le déficit en dopamine striatale a été découvert pour la premiére fois dans le cerveau
en post mortem en 1960 chez des patients atteints de la MP (46). Cette observation
fut le point de départ d’une thérapie de remplacement de la dopamine par une
introduction de haute dose de Iévodopa en 1969. Cette introduction de lévodopa a
révolutionné le traitement de la maladie de Parkinson.

Depuis ce traitement, des tentatives sont faites pour améliorer I'efficacité de la
Iévodopa et de réduire les complications motrices par un apport de dopamine ou de
stimulation dopaminergique (46).

Au début des années 1960, des chercheurs ont commencé a expérimenter
I'introduction de lIévodopa chez des patients atteints de la maladie. Et c’est en 1973
gue Olivier Sacks a décrit le déblocage de ces patients lors de I'administration de

doses plus importante de Iévodopa (47).
Le mécanisme des principaux symptdmes moteurs de la MP est I'’épuisement de la
dopamine striatale due a la perte de neurone dopaminergique dans le systeme

nerveux. L’administration de dopamine a été une avancée majeure dans le
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traitement de la MP. Depuis, de multiples cibles supplémentaires pour les thérapies
dopaminergiques ont été identifiées. La Iévodopa est le traitement de référence de la
maladie de Parkinson. La plupart des patients ont recours a la Iévodopa au cours de
I'évolution de la maladie afin d’en diminuer les symptédmes. Il est & noter que si la
Iévodopa est le traitement de référence, I'utilisation d’'un traitement par inhibition de
la dégradation de la dopamine est également utilisé (11).

La prise en charge de la MP repose donc sur le remplacement de la dopamine. Pour
conclure, lintroduction de |évodopa reste le traitement de référence auquel on
associe les agonistes dopaminergiques ou des inhibiteurs du métabolisme de la
dopamine (48).

A ce jour, aucun traitement n'est capable de stopper ou méme de ralentir la
progression de la MP. Cependant, le recours a des traitements de seconde ligne
peut étre mis en place pour rétablir la stimulation continue de médicament
dopaminergique a l'aide de dispositifs médicaux. Mais ceci n’est pas I'objet de cette
these (48). Le traitement pharmacologique commence des lors que les symptémes
deviennent invalidants. Les traitements et leurs optimisations sont nécessaires pour
retarder les complications motrices iatrogenes que nous verrons plus tard

(fluctuations et dyskinésies) (48).

1. Annonce

Il faut informer le patient et son entourage des différents choix thérapeutiques
possibles que nous expliquerons plus tard dans ce travail. L’annonce est une étape
clef sur le plan psychologigue notamment, la MP étant justement percue comme une
maladie invalidante.

Il faut apporter au patient les perspectives possibles, et lui expliquer l'intérét des
traitements sur la symptomatologie. Cela permet au patient, durant la phase de novo
et lune de miel, de connaitre I'existence de la formes lente et I'épargne relative des
fonctions mentales pendant les premiéres années aprés I'annonce. Cela permet ainsi

au patient de conserver une qualité de vie familiale et socioprofessionnelle.
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2. Schémas thérapeutiques

A ce jour, il n’existe pas de médicament neuro-protecteur, capable de ralentir ou de

bY

stopper I'évolution de la maladie (49). Le traitement initial vise a restaurer la

transmission dopaminergique.

Maladie de Parkinson : initiation du traitemant
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Figure II.1.1 : Recommandations du VIDAL de la prise en charge du parkinsonien.
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La prise en charge thérapeutique dépend de l'dge du patient et des
symptomes a contréler. Il est, en effet, conseillé dans le choix thérapeutique de
choisir la Iévodopa chez le sujet de plus de 70 ans et a contrario les agonistes
dopaminergiques chez les sujets de moins de 60 ans (50). Entre 60 et 70 ans, le
choix thérapeutique sera variable en fonction de I'état général du patient (51).

Dans tous les cas, le choix du traitement doit se faire de maniére transparente, en
ayant expliqué au patient les avantages et les inconvénients de chaque stratégie. La
balance bénéfices/risques mise en place pourra étre modifi€e progressivement en
fonction de la géne fonctionnelle. Des exercices physiques réguliers tels que la
marche ou la kinésithérapie sont dans tous les cas préconisés (51).

Il faut rappeler que la maladie de Parkinson est caractérisée par une réponse

bénéfique claire au traitement de la Iévodopa (52).

II. Lalévodopa

La Iévodopa est le traitement de référence de la MP, soutenue par des preuves
solides et des décennies de pratique clinique. Cependant, I'administration prolongée
de Iévodopa est associée a des complications motrices, notamment des dyskinésies

et des fluctuations motrices (53).

1. Association avec les inhibiteurs de DOPA-décarboxylase

périphérique

Les spécialités contenant de la [évodopa sont aux nombres de quatre :
- MODOPAR®, MODOPAR LP® (Bensérazide + Lévodopa)
- CORBILTA® (Carbidopa + Entacapone + Lévodopa)
-  SINEMET®, SINEMET LP® (Carbidopa + Lévodopa)
-  STALEVO® (Carbidopa + Entacapone + Lévodopa)

Chaque spécialité contenant de la |évodopa est associée a un inhibiteur de la DOPA-

décarboxylase.
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Dénomination Noms Dosage Posologie Moment de prise
commune commerciaux disponible
internationale
DCI
Bensérazide Modopar ® Gélules a 50/12,5 | Posologie 30 min avant les
Lévodopa ; 100/25 et | progressive repas ou 2h aprés
200/50mg
Modopar® LP Comprimé a | Sifluctuation Ne pas croquer ni
100/25 I'ouvrir
Modopar® Comprimé a | Posologie Dissous dans
dispersible 100/25 progressive 25/50 ml d’eau. A
boire dans les 30
min.
Carbidopa Sinemet® Comprimés a | Posologie A la fin du repas
Lévodopa) 100/10 et | progressive ou avec un peu
250/25mg de nourriture
Sinemet® LP Comprimés a| Si fluctuation
100/25 et | d’activité
200/50mg
Duodopa® Gél intestinal a | Si fluctuation | Maximum 24h,
20/5 mg/mL d’'activité et | Bolus le matin et
dyskinésie a 16h, dose
d’entretien a l'aide
d'une pompe.
Max : 24H
Carbidopa Stalevo® Comprimés a | Dosage par | Pendant ou en
Entacapone Corbilta® 50/12,5/200 ;| ajustement dehors des repas.
Lévodopa 75/18,75/200 ;| prudent de la|Le comprimé

100/25/200 ;
125/31,25/200 ;
150/37,5/200 ;
175/43,75/200 et
200/50/200mg

|évodopa.

n'est pas sécable.

Maximum 1
comprimé par
prise
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Comme vu précédemment, la dopamine est normalement produite par les neurones
dopaminergiques. Prise par voie orale, la Iévodopa ne franchit que trés peu la BHE a
cause de laction de la dopa-décarboxylase périphérique, la métabolisant en
dopamine. Une étape importante est donc I'administration simultanée d’inhibiteur
d’'une DOPA-décarboxylase afin d’éviter la dégradation de la lévodopa avant son
passage a travers la BHE. Ces inhibiteurs ont permis d’augmenter la dose utile de
80%. De plus, cet ajout d’inhibiteur entraine une diminution de la dose prise et donc
réduit les effets indésirables gastro-intestinaux et cardiovasculaires en méme
proportion (54)(55).

La Iévodopa doit étre convertie en dopamine par la décarboxylase contenue dans la
terminaison du neurone nigrostrié. Les doses efficaces de lévodopa varient de 150 a
1500 mg/j avec des variations individuelles, et qui augmentent avec I'évolution de la
maladie. Plusieurs formes galéniques existent, telles que la forme standard, la forme
libération prolongée et la forme dispersible. Nous verrons plus tard l'intérét respectif

de ces différentes formes.

Estomac Intestin gréle
Lévodopa (— = lLA AAD § 1
DA Veine porte
] 2
LAAAD
DA <— D

3-OMD W-» e ———>

Circulation
ek Foie systémique Cerveau B

Figure II.11.1 : Passage de la Iévodopa per os en direction du cerveau (56).
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2. Propriétés pharmacologiques

i. Effets centraux

L’administration de lévodopa entraine donc une amélioration rapide des
troubles moteurs de la maladie de Parkinson se traduisant par une réduction
importante de l'akinésie et de I'’hypertonie via les récepteurs D2 au niveau du
striatum. L’efficacité sur les tremblements est quant a elle moins probante.

L’absence de réponse clinigue a une dose suffisante de lévodopa pendant 4
semaines remet d’ailleurs en cause le diagnostic de la maladie de Parkinson comme

discuté précédemment.

La lévodopa entraine au niveau central des propriétés hallucinogénes et
confusionnelles. La prise de Iévodopa par le sujet va entrainer au niveau central
insomnies via les récepteurs D2, D3 et D4 au niveau meésolimbique, ainsi que de
I’hyperthermie. La prise de Iévodopa entraine également une baisse de prolactine via

les récepteurs D2 au niveau hypotalamo-hypophysaire.

Enfin, certains signes de la MP sont habituellement résistants a la dopathérapie
(55) : le déséquilibre et I'instabilité posturale, la survenue d’enrayages cinétiques, la
dysarthrie, la dysphagie, le dysfonctionnement vésical et la constipation,
’hypotension orthostatique (par une vasodilatation via D1 et D5 artériels et D2
présynaptique induisant une baisse d’exocytose de la noradrénaline), la dépression,
des troubles intellectuels, ainsi que la survenue d’hallucinations et de troubles du

sommeil.

ii. Effets périphériques

Au niveau périphérigue, I'ajout de Iévodopa peut provoquer des effets émétisants via
les récepteurs D2 et D3, au niveau du centre de vomissement de I'area postrema
hors de la BHE. La lévodopa entraine également une vasodilatation. Cette
vasodilatation entraine une hypotension (via les récepteurs D1 et D5 artériels et D2

présynaptique induisant une baisse d’exocytose de la noradrénaline). On peut noter
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€également une augmentation de la diurése, de la natriurése ainsi qu’'une coloration
brun-noir des urines (via les récepteurs D1, D3, D4 et D5 au niveau rénal).

A forte dose de Iévodopa, la transformation de la dopamine en noradrénaline par la
béta-décarboxylase peut provoquer une hypertension par effet alpha-adrénergique et
des troubles du rythme par effet beta-adrénergique.

3. latrogénie de lalévodopa

La principale complication du traitement par la Iévodopa est le développement de

dyskinésies et de fluctuations motrices et non motrices (8).

I. Tableau général

Au niveau des effets indésirables centraux il peut étre décrit :
- Des mouvements anormaux ;
- Une hypersomnie ou une insomnie ;
- Une agitation ou irritabilité ;
- Des délires ou hallucinations ;

- Des troubles sexuels.
Au niveau des effets indésirables périphériques il peut étre décrit :
- Des effets digestifs tels que des nausées et des vomissements ;

- Des effets cardio-vasculaires tels que des troubles du rythme, des crises

hypertensives et des hypotensions orthostatiques.

ii. Phases du traitement

Apreés l'instauration du traitement antiparkinsonien, mis en place le plus tard possible,

on peut distinguer deux phases :
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e Laphaselune de miel

Les premieres années sont marquées par de bonnes réponses au
traitement dopaminergique. La symptomatologie apparait donc contrélée pendant
une période plus ou moins longue, variable selon le patient. Cependant, avec la
progression de la maladie et une exposition plus longue a la Iévodopa, les patients
développent des complications induites par le traitement (57).

[L-dopa] .

Index
thérapeutique

7N /N N
T T T Temps (un jour)
Prises orales itératives de L-dopa

e

a

Figure I1.11.2 : Phase lune de miel au début de la maladie de Parkinson (58).

Une fois le patient sous agents dopaminergiques, I'état physique du patient
s’améliore, c’est ce que I'on appelle la phase lune de miel (58) comme nous pouvons

le voir représenté sur la figure ci-dessus.

e La phase de complications liées a la prise en charge par un traitement

dopaminergique
Les complications motrices sont caractérisées par des périodes de réduction de

bénéfice du médicament avec I'apparition de dyskinésies induites par la |évodopa

comme nous pouvons le voir représenté sur la figure ci-dessous (58).
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Figure I1.11.3 : Complication dopa-induite survenant aprés plusieurs années de
traitement (58).

Ces complications motrices sont accompagnées de fluctuations non motrices comme
des symptdbmes neuropsychiatriques, autonomes et sensoriels.

Les fluctuations d’efficacité des traitements dopaminergiques sont souvent sous
diagnostiquées apres plusieurs années de traitement, que ce soit pour les
fluctuations motrices ou les fluctuations non motrices. Ces symptémes moteurs et
non moteurs sont, selon une étude aupres de 938 patients parkinsoniens, considérés
comme trés génants ou perturbant leur vie quotidienne chez 70% des patients
atteints de ces fluctuations. Cette détection de ces symptbmes a entrainé une

modification du traitement pour 76% de ces patients (59).

iii. Fluctuations motrices

Les fluctuations motrices surviennent en début et en fin de dose comme nous
pouvons le voir sur la figureXXX et également en milieu de dose. Des syndromes
douloureux ont été rapportés lors du stade de complication motrice notamment en fin
de dose pour la majorité des cas de I'ordre de 90%. Une étude sur 388 personnes
atteintes de la MP dopa-sensible a montré que 67% avait des syndromes
douloureux. La plupart de ces symptdomes douloureux sont d’origine musculaire, suivi

des douleurs ostéo-articulaires et de douleurs neurogéenes (60).
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Un tiers des douleurs était en relation avec les fluctuations motrices, notamment en
phase off, c’est-a-dire a la réapparition des signes parkinsoniens. Elles se

manifestent en fin d’efficacité de la Iévodopa et avant I'action de la prise suivante.

Les résultats de cette étude montrent que :

- 94% avaient des douleurs musculaires (86% raideurs, crampes, spasmes
pour 43%, myalgies diverses pour 7%) ;

- 51% avaient des douleurs ostéo articulaires, rhumatologiques (articulaires
23%, péri articulaires 3%, rachidiennes 31%) ;

- 16% avaient des douleurs neurogenes (paresthésies 6%, sensations non
désagréables non définissables 6%, brdlure 2%, lourdeur 1%,
démangeaisons 1%.

- Moins de 1% rapportaient des algies faciales ou des céphalées.

iv. Fluctuations non motrices

Les fluctuations non motrices sont de diagnostic et de prise en charge plus difficiles
gue les signes moteurs. Elles sont ressenties comme plus génantes par les patients,
et ont donc un impact important sur leur qualité de vie. Elles peuvent étre liées a la

dégénérescence des voies dopaminergiques ou d'autres circuits neuronaux (61).

Les fluctuations non motrices peuvent survenir de facon concomitante ou de fagon
indépendante aux fluctuations motrices lors de I'évolution de la MP.
Elles sont divisées en 3 sous-groupes :

- Dysautonomique, dysfonctionnement du systeme nerveux autonome ;

- Cognitivo-psychiques comprenant les troubles du sommeil ;

- Sensivito-douloureuse (62).

Ces fluctuations non motrices sont essentiellement caractérisées par des fluctuations
de I'état psychique qui traduisent une dénervation méso-limbique (63)(64). Pour
mémoire, la voie méso-limbique transmet la dopamine du mésencéphale (plus

précisément de l'aire tegmentaire ventrale) vers le striatum ventral. Le striatum
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ventral joue un réle dans le systeme de récompense, d'assuétude, du rire, de la peur

et de I'odorat.

e Les troubles psychiques

Les troubles psychiques peuvent étre classé en deux catégories :

- Hypodopaminergique : lié a la dénervation dopaminergique.
L’hypodopaminergie peut entrainer de l'anxiété, de la dépression et de I'apathie.
L’apathie étant le trouble comportemental le plus fréquent dans la MP. |l est a noter
gue ce stéréotype est actuellement bousculé par une description récente de troubles
comportementaux séveres et destructeurs tels que le jeu pathologique ou
I'nypersexualité liés, eux, a une action dopaminergique (65).

- Hyperdopaminergique : lié au traitement dopaminergique (65).
L'hyperdopaminergie peut entrainer une hyperactivité nocturne, somnolence diurne,
boulimie, créativité compulsive, comportements addictifs a certaines activités
récréatives, punding (comportement stéréotypé complexe, répéte, non dirigé vers un
but et s'inscrivant dans la durée, caractérisé par une intense fascination ou une
attirance irréversible vers des objets communs), prise de risque, achats compulsifs,
jeu pathologique, hypersexualité, usage compulsif des traitements dopaminergiques
(Iévodopa et agonistes a action rapide) et excés motivationnel global (66).

Ces troubles d'hyperdopaminergie auraient une fréquence de 17% chez les sujets

traités par agonistes dopaminergiques (67).

Les troubles du contr6le des impulsions (TCI) cités plus haut apparaissent sous
agonistes dopaminergiques (nous y reviendrons plus tard), I'addiction proprement
dite surviendrait, elle, exclusivement avec la |évodopa (68). Les facteurs de risques
de ces TCI sont nombreux, ainsi le fait d’étre un homme, célibataire, jeune lors du

déclenchement de la maladie sont des facteurs favorisants I'apparition de TCI (69).

e Les troubles psychotiques

Les troubles psychotiques peuvent entrainer des hallucinations visuelles, auditives,

somesthésiques ou olfactives. Les épisodes délirants sont plus rares et peuvent
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prendre l'aspect de délire de persécution, de jalousie ou d'infidélité. lls peuvent

€galement entrainer une démence et des troubles du sommeil.

e Les troubles dysautonomiques

Les troubles dysautonomiques représentent des troubles affectant le systeme
nerveux autonome, ils sont a prendre en compte car ils peuvent parfois mimer des
urgences médicales. lls se traduisent par des troubles digestifs comme des nausées,
douleurs abdominales, ballonnement abdominal, dysphagie, pyrosis, constipation
également des péleurs de la face, flush du visage, exces de sudation, bouffées de
chaleur, hyper-sialorrhée, sécheresse buccale et paresthésies. On note aussi la
présence de troubles vasomoteurs avec une hyper ou une hypotension artérielle se
traduisant par une hypotension orthostatique. Les troubles dysautonomiques se
traduisent également par des troubles sphinctériens avec une pollakiurie, une miction
impérieuse, une dysurie. Des troubles sexuels peuvent aussi étre relevé avec un
patient présentant une dysfonction érectile. On notera que des dyspnées, des
palpitations, des accés de toux et la présence d’cedémes fait partie du tableau

clinigue du syndrome dysautonomiques.

e Les troubles sensitivo-douloureux

Les troubles sensitivo-douloureux se manifestent principalement par des douleurs

musculo-squelettique et neuropathique.

La stimulation cérébrale profonde serait sensible aux adaptations des traitements
dopaminergique. Elle semble étre efficace sur les fluctuations sensitivo-
douloureuses, dysautonomiques et cognitives. Elle serait moins influente sur les

fluctuations psychiques (62).

v. Dyskinésies

Les mouvements anormaux et involontaires appelés dyskinésies sont les effets
secondaires du traitement par la Iévodopa. Les dyskinésies sont des complications

majeures du traitement de remplacement par Iévodopa au long dans la MP (70)(71).
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L’incidence de la dyskinésie diminue avec I'age, mais augmente avec la durée de la

MP et par extension, la durée du traitement par la Iévodopa (53).

Ce mouvement involontaire, induit par la lévodopa, représente une complication tres
invalidante du traitement. Les dyskinésies induites par la Iévodopa surviennent chez
40% des patients aprés 4 ans de traitement, avec un risque particuliérement éleve
chez les patients les plus jeunes traités avec des doses plus élevées de |évodopa.
Ces dyskinésies se manifestent chez la grande majorité des patients parkinsoniens.
80 a 90% des patients apres dix années de traitement par Iévodopa présentent des
dyskinésies (71). Les dyskinésies interviennent fréquemment aux moments ou la
concentration plasmatique de lévodopa est maximale ou minimale (72)(53). Selon
certaines sources, le développement de la dyskinésie serait fonction de la durée de

la MP, plutbét que de I'exposition cumulative de la Iévodopa (73)(74).

De nombreux facteurs aident a prédire l'apparition de dyskinésies dues a la
Iévodopa. Certains sont modifiables comme la posologie de lévodopa et le poids
corporel, d’autres comme I'adge du patient, le sexe, la durée, la progression, la gravité
de la maladie et les facteurs génétiques ne le sont pas (75). Les dyskinésies sont
prises en charge principalement en réduisant les doses individuelles de Iévodopa et
en substituant cette Iévodopa par des agonistes dopaminergiques et/ou par la prise

d’amantadine.
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lll. Les agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques représentent la deuxieme classe
médicamenteuse la plus efficace aprés la |Iévodopa (76).

Les agonistes dopaminergiques présentent plusieurs intéréts. C’est un traitement
simple, parfois en une prise quotidienne, qui permet de retarder la mise sous
Iévodopa. La prise en charge de la MP par les agonistes dopaminergiques a
démontré une efficacité significative mais bien inférieure a celle par la Iévodopa (50).
Ce retard d’introduction de la Iévodopa permet de retarder de facon prolongée

I'apparition des dyskinésies (effet iatrogene de la lévodopa).

Cela étant dit, les agonistes dopaminergiques ont une mauvaise tolérance chez le
patient. Nous pouvons notamment parler de la somnolence induite par le traitement.
Le médecin cherchera a connaitre la posologie maximale tolérée ou a réaliser un

switch par un autre agoniste dopaminergique (77).

Les agonistes dopaminergiques restent une alternative incontournable chez les
patients de moins de 70 ans ayant une espérance de vie encore importante et

n’ayant pas de signaux axiaux non dopa-sensibles (78).

Les agonistes dopaminergiques sont classiquement divisés en deux parties, les
dérivés de I'ergot de seigle, qui entrainent un risque de fibrose lors de traitements au

long cours a fortes posologies et les agonistes dopaminergiques non ergotés.
1. Agonistes dopaminergiques : spécialités
Les agonistes dopaminergiques sont divisés en deux sous-groupes :
- Les dérivés de I’ergot de seigle :

Bromocriptine PARLODEL®
Pergolide CELANCE® retiré du marché
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Rotigotine NEUPRO®

- Les dérivés non ergoteés :
Ropinirole REQUIP®
Pramipexole SIFROL®
Piribédil TRIVASTAL®

Dénomination Noms Dosage Posologie Moment de prise
commune commerciaux disponible
internationale
DCI
Dérivés de lergot :
Bromocriptine PARLODEL® Comprimés a | Posologie i
Les posologies
2,5mg progressive efficaces
Gélules a 5 et moyennes (&
répartir en 3
10mg prises
guotidiennes)
sont :
En
monothérapie : 10
mg a 30 mg par
jour ;
En association
précoce a la
lévodopa : 10 mg
a 25 mg par jour
Rotigotine Neupro® Patchs Posologie Eviter I'application
transdermiques progressive du patch au
de 2, 4, 6, 8 méme endroit au
mg/24h cours des 14
jours
Dérivés non ergotés :
Ropinirole Requip® Comprimés a 0,25 | Posologie Au cours des

;0,5;1;2et5mg | progressive

Requip LP®

repas en 3 prises

1 fois par jour a la
méme heure, au

cours ou non du
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repas
Pramipexole Sifrol® Comprimés a 0,18 | Posologie En 3 prises
et 0,70 mg progressive égales
Sifrol LP® Comprimés a 1 fois par jour a la
0,26 ; 0,52; 1,05 méme heure
et 2,1 mg
Piribédil Trivastal® Comprimé de 20 | Posologie En plusieurs
mg progressive prises par jour en
Trivastal LP® Comprimé de 50 fin de repas.
mg

2. Mode d’action pharmacologique

i. Mécanisme d’action

Les agonistes dopaminergiques sont des agonistes des récepteurs D2 et
agonistes partiels des récepteurs D1. lls sont moins puissants et moins constants
gue la lévodopa mais ils entrainent moins de risque de complications motrices.
Cependant, leurs effets iatrogenes ne sont pas négligeables et sont a prendre en
compte, ce que nous verrons plus tard.

Les agonistes dopaminergiques, a I'inverse de la Iévodopa, ne subissent pas de
conversion ou de stockage au niveau présynaptique du neurone nigro-striatal. Ils
stimulent directement les récepteurs dopaminergiques sans transformation dans les

neurones dopaminergiques.

ii. Différences d’action entre agonistes dopaminergiques

Une méta-analyse est parue dans le NPG, en octobre 2007, sur l'efficacité en
monothérapie des agonistes dopaminergiques dans le traitement de la maladie de
Parkinson. Cette méta-analyse avait pour but de comparer a la fois I'efficacité et la
tolérance des agonistes dopaminergiques en monothérapie chez le sujet

parkinsonien. La méthode repose sur des essais randomisés, controlés en double-
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insu versus un placebo. Cette méthode permettait d’évaluer I'efficacité des agonistes
dopaminergiques en monothérapie sur la variation du score moteur UPDRS par
rapport au placebo. Les résultats montrent que I’estimation globale de I'efficacité des
agonistes dopaminergiques est de — 6,3 points sur le score UPDRS Il (ICa 95 % : —
7,6 a — 5,1). L’effet traitement varie de — 4,7 a — 7,26 points, et se répartit de la fagon
suivante : ropinirole (— 4,7 pts), rotigotine (- 5,28 pts), pergolide (— 5,9 pts),
pramipexole (— 6,0 pts) et piribédil (- 7,26 points). Sur la base d’un critére composite
évaluant le rapport efficacité/tolérance, les agonistes dopaminergiques se classent
ainsi, du plus favorable au moins favorable : piribédil, pramipexole, pergolide,

rotigotine puis ropinirole.

En conclusion de cette méta-analyse, le Piribédil TRIVASTAL® apparait comme la
molécule ayant tendance a étre la plus efficace sur le score moteur des patients
parkinsoniens, avec un rapport entre efficacité et tolérance particulierement

avantageux (79).

3. latrogénie des agonistes dopaminergiques

Les effets iatrogenes sont plus importants pour les agonistes
dopaminergiques dérivés de I'ergot par rapport aux agonistes dopaminergiques non
ergotés. Les dérivés ergotés ont des propriétés sérotoninergiques et alpha-

adrénergiques que les agonistes dopaminergiques non ergotés ne possedent pas.

i. Effets plus marqués par rapport a la Iévodopa

e Somnolence diurne

La somnolence est une plainte trés fréquente des patients au cours de la maladie de
Parkinson. Le traitement dopaminergique peut favoriser linsomnie et/ou la
somnolence en journée parfois sous formes d’attaques de sommeil (80).

Elle peut étre explorée par une échelle de somnolence d’Epworth (80) qui fournit une

mesure du niveau général de somnolence diurne.
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NI e PO

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Consigne de passation :

Afin de pouvolr mesurer chez vous une éventeelle somnolence dans la journéde, voscl quelques
situations relativernent usuelles, o0 nous vous demandona d'évaluer le risque de VOUS EESOUDIE
Aussi, § vous n'avez pas ébé récemment dans ['une de cos situations, essayez dimaginer comment
cette situation pourrait vous affecter.

Pour répondre, utiisez I'échelle suivante en entourant le chiffre le plus approprié powr chague
sitwation :

0 = awcune chance de somnoler ou de s"endonmir

1 =falble chance de s'andommir

2 = chance moyenna de s'endormir

3 =forte chance de s'endormir

Situation Chance da
s'endormir
Assis en train de lire o 1 2 3
En train de regarder La téiévision o 1 2 3
Assis, inactf dans un lieu public (cinéma, thedire, réunion) o 1 2 3
Comme passager d'une woiture (ou ranspart en commun) roulant sans arrét 0 1 2 3
pendant une heure
Allongé Maprés-midi lorsgue les circonstances be parmettent o 1 2 3
Etant assis en parlant avec quelgu'un o 1 2 3
Assis au calme aprés un déjeuner sans akcool o 1 2 3
Dans une voiture mmobilisde depuis guelques minutes o 1 2 3

TOTAL : [:I

Figure ILII1.1 : Echelle d’Epworth

Selon une étude parue en 2016 par le CHRU de Lille, I'introduction de traitement
antiparkinsonien semble étre associé a une baisse de la qualité de sommeil, et a
apparition d’'une somnolence diurne excessive dans la maladie de Parkinson
débutante (81).

e Effets indésirables digestifs

Les troubles digestifs tels que des nausées, vomissements sont liés a la stimulation
du récepteur D2 de I'area postrema, « zone gachette du vomissement », située dans
le plancher du 4™ ventricule en dehors de la BHE. lls surviennent généralement en

début de traitement lors de la progression posologique.
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e Hypotension orthostatique

Les agonistes dopaminergiques sont responsables d’hypotension orthostatique ou
peuvent aggraver I'hypotension orthostatique déja présente chez les patients

parkinsoniens (82).

e Complications neuropsychiques chez le sujet : troubles du contrdle des
impulsions (TCI)

Les TCI correspondent & un besoin impérieux de faire une activité percue comme
agréable. Chez les patients atteints de la MP, la fréquence serait en augmentation.
lIs ont un impact important sur la qualité de vie du patient et de son accompagnant
(83).

Ces TCI peuvent se traduire par une hypersexualité (84), une addiction aux jeux ou a
I'alcool par exemple. D’autres comportements comme le bricolage et le syndrome de
dysrégulation dopaminergiqgue sont également associés au TCI (85).

L’observation clinique montre que les TCI surviennent aprés le remplacement d’'un

traitement dopaminergique par un traitement par agoniste dopaminergique (83). Les

agonistes dopaminergiques D2/D3 sont particulierement incriminés (86).

ii. Effets moins marqués par rapport a la lévodopa

e Complications motrices
Les agonistes dopaminergiques seuls ou en association avec la Iévodopa permettent

de réduire les fluctuations motrices appelées dyskinésie (87) mais sans effet sur les

symptémes non dopaminergiques.
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e Complications non motrices

La complication majeure des traitements par agonistes dopaminergiques est le
trouble du contréle des impulsions (TCI) qui concerne presque 14% des patients
parkinsoniens (88). Par définition, les troubles du contrdle des impulsions se
caractérisent par des pulsions ou des pensées persistantes et insoutenables. lIs
englobent un large éventail de symptdomes tels que I'hypersexualité, I'addiction aux

jeux ou encore des achats compulsifs.

Des troubles du comportement sexuel ont été décrits avec tous les agonistes
dopaminergiques et avec la Iévodopa dans une moindre mesure. Cette modification
comportementale peut étre expliquée par une stimulation des noyaux de la base. Ce
trouble du comportement peut étre majoré lorsque le patient a présenté des

antécédents de comportement compulsif sexuel (78).
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Partie Ill : Lutte contre la iatrogénie

|. Traitement des symptémes iatrogénes moteurs

1. Fluctuations prévisibles

Les dyskinésies sont dues aux concentrations plasmatiques maximales de
Iévodopa. L’adaptation du traitement par 'augmentation du nombre de prise de
lévodopa va permettre de diminuer ces fluctuations tout en essayant de garder une
fonctionnalité, une autonomie et une qualité de vie correcte. La dose quotidienne
reste inchangée mais le nombre de prise quotidienne pourra étre augmenté afin de
réduire le délai entre les prises de |évodopa (53).

Les fluctuations de début et de fin de dose témoignent d’'un sous dosage
dopaminergique au moment de la prise de la dose, le traitement consiste alors a
augmenter les doses d’agent dopaminergique. Dans le cas des dyskinésies de milieu
de dose, qui témoignent d’'un surdosage, le traitement consiste alors a réduire la

dose d’agent dopaminergique (58).

Il est également possible d’avoir recours a la galénique, par exemple avec I'utilisation
de formes LP. La forme LP pose, cependant, le probléme d'une baisse de
biodisponibilité par rapport a la forme galénique rapide. La forme galénique
dispersible, quant a elle, peut étre utilisée en cas d’akinésie, notamment le matin si

elle est persistante.

L’ajout d’agonistes dopaminergiques a libération prolongée peut étre utile s'ils
n’étaient pas déja prescrits, ou leur posologie peut étre modifiée quand ils le sont
déja afin d’'augmenter le taux plasmatique d’agents dopaminergiques. Dans certains

cas, ils peuvent constituer une alternative a la Iévodopa.
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De la méme maniere, les inhibiteurs de la COMT peuvent étre utilisés dans le
traitement de I'akinésie en fin de dose en raison de I'amélioration qu’ils apportent sur

la biodisponibilité de la Iévodopa afin d’en prolonger 'action.

L'utilisation des IMAO-B peut étre également proposée afin de réduire les périodes
off, avec un risque de survenue de dyskinésie moindre qu’avec les inhibiteurs de la
COMT.

Pour aller plus loin, la clozapine, neuroleptique atypique, peut étre prescrite hors
AMM afin d’avoir une activité antidyskinésiante (89).

2. Fluctuations impreévisibles

Différentes approches sont possibles afin de lutter contre les fluctuations
imprévisibles. Elles ont un point commun, celui d’améliorer la biodisponibilité du

traitement antiparkinsonien.

Il est possible d’optimiser la cinétique d’absorption gastrique de la lévodopa en
ajoutant des meédicaments prokinétiques ayant pour effet d’accélérer la vidange
gastrique, et d’améliorer la prise de Iévodopa en prenant les médicaments avant le
repas. Il est également possible d’optimiser cette cinétique en réduisant la quantité
d’acides alimentaires ou en privilégiant la prise de protéines alimentaires le soir a la
place du midi. L'utilisation de 'apomorphine en sous-cutanée permet également de
court-circuiter la barriere intestinale et d’éviter la pulsatilité liee a la prise de

médicaments sous forme de comprimés.

En pratique, pour lutter contre les fluctuations imprévisibles, il est demandé au
patient dans un premier temps de prendre ses médicaments avant le repas, afin de
jouer sur la vidange gastrique et de faire une diete protéique notamment le midi.
Dans un second temps, si les fluctuations persistent, il est possible d’'introduire de

'apomorphine en sous cutanée a une posologie située entre 3 et 8 mg en ayant
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évalué auparavant la balance bénéfices/risques et sous couverture initiale de
dompéridone a 60 mg/j.

Enfin, dans un troisieme temps, il peut s’avérer nécessaire de remplacer en partie ou
en totalité la prise de lévodopa par I'administration d’apomorphine a I'aide d’une

pompe portable.

3. Dyskinésies

Ces complications motrices peuvent influencer les choix thérapeutiques et ainsi la
qualité de vie du patient. Des stratégies ont été proposées pour prévenir la
dyskinésie due a la lévodopa. Le report de la Iévodopa peut étre envisage, comme la
restriction de la dose de lévodopa et l'utilisation d’agonistes dopaminergiques,
comme nous l'avons vu précédemment. Ainsi, la prescription d’'une monothérapie
avec des agonistes dopaminergiques aux premiers stades de la MP retarde les effets
secondaires de la Iévodopa (8). Cependant, limiter ou différer le traitement par la
Iévodopa peut compromettre le contréle de la maladie. Il faut, en effet, rappeler que
les agonistes dopaminergiques oraux ne sont pas aussi efficaces que le traitement
par la lévodopa. Nous avons également vu que les agonistes dopaminergiques ont
des profils d’effets secondaires défavorables favorisant notamment la survenue de
TCI et de troubles du sommeil et ils sont également susceptibles de provoquer des

hallucinations (53).

i. Dyskinésies de milieu de dose :

Comme pour les fluctuations prévisibles, lorsque les dyskinésies deviennent
génantes en raison de leur intensité ou de la présence d’'une douleur, les prises
seront fractionnées avec éventuellement une réduction de la posologie quotidienne
de I|évodopa, facilitée par Il'ajout ou l'augmentation de dose d’agonistes
dopaminergiques. L’amantadine, qui joue le réle d’antagoniste glutaminergique, s’est

révélée efficace pour atténuer les dyskinésies.
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ii. Dyskinésies de début ou de fin de dose :

La prise en charge des dyskinésies de début ou de fin de doses est souvent plus
difficile que les dyskinésies de milieu de dose. Elles apparaissent notamment le
matin quand la concentration en |évodopa est faible. Lorsqu’elles apparaissent au
cours de la journée, la premiere mesure est, cette fois, une augmentation de la dose
quotidienne de |évodopa, avec un fractionnement plus important, c’est-a-dire une

augmentation du nombre de doses dans la journée.

4. Dystonies de période off

Les dystonies sont définies comme des contractures musculaires prolongées,
involontaires d’un ou plusieurs muscles.
Deux prises en charge de la dystonie sont possibles en fonction de leur localisation :
- Lorsque la dystonie est localisée et stable, la toxine botulique peut étre
indiquée.
- Dans les autres cas, si nous sommes dans des formes non localisées, Il
sera alors justifié d’'augmenter la posologie de lévodopa et d’essayer d’'y

ajouter une forme LP. L’apomorphine peut étre également requise.

5. Myoclonies

Les myoclonies sont définies comme des contractures musculaires rapides,
involontaires, de faible amplitude, d’'un ou plusieurs muscles. Elles ne nécessitent
gue rarement d'une prise en charge thérapeutique. Cependant I'utilisation de
’amitryptiline peut, en pratique, étre envisagé a des doses modérées (25mg).

L’utilisation de benzodiazépine comme le clonazepam est également possible.
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[I. Traitement des symptémes iatrogénes non moteurs

1. L’hypotension orthostatique

L’hypotension orthostatique est souvent d’origine iatrogéne chez le patient
parkinsonien comme nous I'avons décrit précédemment.
Dans un premier temps, des conseils concernant les mesures hygiéno-diététiques
tels que le contrdle des apports sodés et un apport hydrique suffisant sont utiles. Le
médecin pourra également conseiller le port de bas de contention.
Dans un second temps, lorsque I'hypotension orthostatique est mal tolérée,
I'utilisation d’hydrocortisone ou de sympathomimétique comme la midorine peut étre

nécessaire.

2. Les troubles du contrble des impulsions

La détection précoce des troubles du contrdle des impulsions est essentielle a la
prise en charge de la MP. Sur une cohorte de 35 patients avec des TCI, l'arrét, le
changement ou la diminution de posologie de I'agoniste a permis la disparition des
TCI dans 93,3%, 33 ,3% et 9,1% respectivement. Ces TCI concernent surtout des
hommes jeunes dont la MP a débuté précocement. L’arrét des agonistes
dopaminergiques constitue bien sdr la maniere la plus efficace dans le contrdle de
ces TCI (90).

Concernant les TCI, il est important d’identifier les facteurs de risques favorisant
I'apparition de ces troubles, d’adapter le traitement chez les patients les plus a risque
en utilisant des doses plus faible d’agonistes dopaminergiques et en surveillant le
patient plus étroitement a travers des questionnaires validés pour le dépistage de
ces troubles (69)(85).

81



3. Les troubles sexuels

Les troubles sexuels décrits chez les patients parkinsoniens peuvent
correspondre a une diminution des performances sexuelles ou a des troubles comme
'hypersexualité. Parfois méme des comportements compulsifs ou des paraphilies

peuvent exister.

Pour les repérer, I'interrogatoire sur la sexualité des patients doit étre basé sur une
anamneése précise étant donné que le patient ne va pas en parler naturellement, par
honte ou par pudeur. Des informations claires sur les conséquences sexuelles
doivent étre fournies au patient et a sa famille, certains cas d’hypersexualité ou de

paraphilie actives pouvant entrainer des conséquences péenales (91).

Des modifications du traitement sont alors nécessaires, soit par la diminution ou soit
par le changement du traitement antiparkinsonien. Une instauration de traitement par
un neuroleptique atypique est possible, voire dans certains cas l'instauration d’un

traitement antiandrogénique (91).

La prise en charge dans le cas de I'hypersexualité et du jeu pathologique n’est pas
aisée. En effet si I'on baisse la dose d’agoniste dopaminergique, ou si on le remplace
par un autre agoniste dopaminergique, cette adaptation thérapeutique s’accompagne
frecquemment d’'un syndrome de sevrage et de symptbmes dysautonomiques et
psychiatriques. Des pistes comme la stimulation cérébrale profonde et I'approche

cognitivo-comportementale sont a I'étude (92).

Dans le cas de trouble d’impuissance, l'utilisation de sildenafil Viagra® peut étre
justifiée. La prescription de ce dernier se fait apres le contréle de la fonction
cardiaque et la vérification d’autre étiologie possible comme un état dépressif ou une
pathologie endocrinienne. La vérification des contre-indications par le Médecin et le

Pharmacien est également nécessaire.
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4. Les troubles digestifs

La constipation est le principal trouble digestif. La premiére régle a donner au
patient est celle des mesures hygiéno-diététigues par I'apport de fibres dans
I'alimentation, une hydratation suffisante et une activité physique réguliere.

Si les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas, 'apport d’'un traitement par un
laxatif doux et l'arrét des médicaments anticholinergiques peuvent compléter les

mesures hygiéno-diététiques.

Concernant les nausées et les vomissements, ils peuvent étre minorés par une
augmentation progressive des posologies d’agonistes dopaminergiques. Un
traitement anti-émétique tel que la Dompéridone MOTILIUM® peut étre prescrit car
elle va boquer les récepteurs dopaminergiques de l'area postrema sans aggraver
significativement les signes parkinsoniens puisqu’elle ne franchit pas ou trés peu la
BHE.

Une sialorrhée génante par insuffisance de déglutition spontanée peut quant a elle
étre prise en charge par l'injection de toxine botulique dans les glandes parotides et

sous-maxillaires sous controle échographique.

5. Les troubles anxiodépressifs

Les troubles anxiodépressifs peuvent étre liés a des fluctuations on/off, dans ce
cas il s’agira de fractionner les doses afin de limiter ces fluctuations. Le traitement
par dopathérapie en continue (par pompe par exemple) peut également étre
envisageé.

Mais si les fluctuations persistent aprés avoir optimisé le traitement, il conviendra au
médecin de prescrire des antidépresseurs associés a une prise charge
psychothérapeutique, ainsi, la prescription d’antidépresseurs peut étre justifiée avec
un inhibiteur de la recapture de la sérotonine ou par un antidépresseur tricyclique.

Les antidépresseurs seront efficaces a la fois sur la dépression due aux fluctuations

mais également sur la dépression caractérisée (93).
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6. Les troubles cognitifs

En présence de troubles cognitifs il convient de supprimer les traitements
anticholinergiques. Lorsque les troubles évoluent vers la démence il est possible de

prescrire un anticholinestérasique d’action centrale comme la rivastigmine.

7. Les troubles du sommell

Les troubles du sommeil n‘'ont pas de mécanisme bien défini, leurs causes
peuvent étre multiples. Chaque cas doit justifier d’'une prise en charge spécifique et
personnalisée (94)(95). Ces troubles du sommeil peuvent étre liés a la maladie elle-
méme par I'atteinte des circuits de régulation de la veille et du sommeil. Cependant,
comme vu précédemment, les agonistes dopaminergiques peuvent également
entrainer une insomnie et une somnolence.

Des adaptations thérapeutiques, visant par exemple a rechercher la posologie
maximale tolérée ou en réalisant un switch pour un autre agoniste dopaminergique,
peuvent étre indiquées allant jusqu’a la stimulation cérébrale profonde qui pourrait
améliorer la symptomatologie (80)(87).

La littérature scientifigue propose [utilisation de I'amantadine comme molécule

éveillant face a la somnolence induite par les agonistes dopaminergiques (77).

8. Les douleurs

Dans le cas des douleurs, comme pour les troubles du sommeil la cause peut
étre multiple, la recherche d’'une pathologie associée justifie une évaluation précise
par le médecin.

Dans le cas des douleurs rhumatismales la prescription d’'un anti-inflammatoire local

peut étre proposée par le médecin.

9. La psychose dopaminergique
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La psychose allant des hallucinations mineures contrélées a des acces
confusionnels aigus avec des troubles sévéres du comportement, nécessite toujours,
un bilan médical complet et la recherche de pathologies associées sous-jacentes.
Une réduction des traitements antiparkinsoniens peut s’avérer nécessaire. Dans un
premier temps, il faudra réduire les médicaments anticholinergiques, la sélégiline,
lamantadine et les agonistes dopaminergiques. Dans un second temps et en
fonction de la réévaluation, il peut parfois étre nécessaire de réduire les doses de
Iévodopa.

Avec I'évolution de la maladie, la reprise de la dopathérapie étant nécessaire, I'ajout
de clozapine a dose minimale peut étre efficace sous surveillance hématologique
(89).

10. La fibrose pulmonaire et valvulaire avec les agonistes

ergotés

Lorsqu’un agoniste dopaminergique est introduit, on préférera toujours I'ajout d’'un
dérivé non ergoté plutét qu’'un dérivé ergoté en raison du risque de fibroses lié a

'usages des agonistes ergotés (96).
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Troubles moteurs :

Fluctuations prévisibles :
- Augmentation du nombre de prise dans la
journée ;
- Amélioration de I'observance ;
- Amélioration de la galénique
Fluctuation non prévisible :
- Amélioration des horaires de prise ;
- Regles hygiéno-diététiques ;

- Utilisation d’apomorphine en sous-cutané.

Troubles non moteurs :

Trouble du contrdle des impulsions :
- Pédagogie thérapeutique
- Détection précoce
- Réévaluation des doses, diminution
des doses de d’agoniste dopaminergique
- Réévaluation du traitement
bénéfices/risques

Trouble cognitif :
- Arrét des traitements
anticholinergiques
- Prescription d’anticholinestérasique

Trouble du sommeil :
- Changement d’agoniste
dopaminergique
- Neurostimulation permettant la baisse
des symptémes et donc de la dose
d’agoniste dopaminergique

Figure Ill. 1.1 : Pistes pour la prise en charge de la iatrogénie des traitements chez le

patient parkinsonien.

86



Partie IV : Conclusion

La maladie de Parkinson est I'une des maladies neurodégénératives les plus
fréquentes affectant principalement la population vieillissante. La MP est associée a
une morbidité et une mortalité accrue.

La connaissance des manifestations de la MP, de ses traitements et de leurs effets
iatrogénes et de I'évolution progressive de la maladie est nécessaire afin d’avoir la
meilleure prise en charge possible.

D’énormes progres ont été réalisés dans la compréhension de la MP et de sa
progression dans le SN. En I'absence de traitement curatif, la MP reste un trouble
evolutif qui finit par entrainer une invalidité grave en raison de la progression des
symptdmes moteurs et non moteurs résistants aux traitements (11).

Aujourd’hui nous disposons d’un arsenal thérapeutique qui permet une amélioration
de la qualité de vie du patient. Cependant, comme nous I'avons exploré tout au long
de cette these, la prise en charge par Iévodopa entraine notamment des dyskinésies
et la prise en charge par les agonistes dopaminergiques entraine des troubles du

contréle des impulsions.

Il est important pour le patient d’avoir une observance du traitement. Ainsi notre role
de Pharmacien prend toute sa place : accompagner le sujet afin que celui-ci adhére
aux traitements et discuter a la fois avec les proches du patient et I'’équipe soignante

afin d’avoir la meilleure adhésion du patient a son traitement.

Dans cette these, des pistes ont été proposées pour améliorer la prise en charge de
la iatrogénie a travers différents exemples : la galénique, le rythme des doses..., et

également la prise en charge des symptémes iatrogénes si besoin.

Seuls, les médicaments ne suffisent pas. La prise en charge des patients
parkinsoniens se veut multidisciplinaire et personnalisée. Le recours a la
kinésithérapie a travers des assouplissements et des étirements, a de I'orthophonie

en cas de troubles de [I'élocution, a de [I'ergothérapie afin de conserver
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lindépendance du patient et a un soutien psychologique pour lui ainsi que son

entourage pourra étre proposeé par I'équipe soignante.
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