Le traitement

de la maladie de Parkinson
pour ne pas rester figé !

Nicolas Voaoirn

M. Tremblay, 60 ans, revient vous voir au cabinet un mois aprés I'annonce de son diagnostic de mala-
die de Parkinson débutante. Il a plusieurs questions a vous poser apreés avoir fait des recherches sur
Internet. Il est inquiet et compte sur vous pour l'éclairer sur les divers choix thérapeutiques possibles.
Comment vous y prenez-vous pour commencer le traitement ?

PRES AVOIR ETABLI un diagnostic de maladie de -
Parkinson, il est important de donner au patient

des explications sur la maladie et sur les répercus-

. ; . . . Quand et comment
sions qu'elle aura sur lui et ses proches. Il peut égale- - entreprendre le traitement ?
ment étre utile de diriger le malade vers un organisme P :

. Quand?

de soutien, tel que la Société Parkinson du Québec

(www.parkinsonguebec.ca).

Certaines mesures non pharmacologiques font
partie intégrante de la prise en charge des patients. -
Lexercice physique, maintenant reconnu comme un
¢lément important du maintien des capacités fonc-
pouvaient étre néfastes a long terme en favorisant la

tionnelles, permettrait méme de retarder 'évolution

de la maladie'. 11 semble donc tout aussi primordial
- kinésies. Par conséquent, il fallait en retarder I'utilisa-

d’informer le patient, des le moment du diagnostic,

tant du role de I'exercice physique dans le traitement
- ficacité au long cours était également un facteur militant

de la maladie que de celui des médicaments.

Vu la nature neurodégénérative de la maladie de
Parkinson, les efforts de recherche sont axés depuis -
plusieurs années sur la découverte de médicaments
pouvant modifier 'évolution de la maladie. Malgré -
le fait que plusieurs molécules aient eu des proprié-
tés neuroprotectrices en laboratoire, aucune étude
n’a réussi a en faire la démonstration chez les pa- -
. traitement antiparkinsonien le plus tot possible sur
Le D" Nicolas Jodoin, neurologue, exerce a 'unité des
troubles du mouvement André-Barbeau de 'Hopital :
Notre-Dame du CHUM et est professeur adjoint de
clinique au Département de médecine de I'Université
- mencer un traitement pharmacologique au long cours.

de Montréal.

tients’. Le traitement de la maladie de Parkinson de-
meure donc essentiellement symptomatique.

Le moment opportun pour commencer le traitement
médicamenteux peut étre difficile a établir pour la ma-
ladie de Parkinson a un stade précoce. Lapproche clas-
sique consistait a attendre une atteinte fonctionnelle du
fait que les médicaments, en particulier la 1évodopa,

survenue des complications motrices comme les dys-
tion a tout prix. Limpression erronée d’une perte d’ef-

en faveur d’'un report du traitement pharmacologique
afin de I'« économiser » pour plus tard.

Des données récentes semblent toutefois entrainer
une modification des habitudes de prescription des mé-
dicaments en début de maladie. Des études cliniques
ont, en effet, confirmé I'innocuité de la lévodopa’ et
méme laissé entrevoir un avantage a entreprendre le

I’évolution de la maladie (étude ADAGIO)*. La ten-
dance actuelle consiste a prescrire un médicament bien
souvent des le diagnostic. Il faut évidemment respec-
ter le désir du patient et attendre qu'il soit prét a com-
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Tableau |

Médicaments antiparkinsoniens®”*

Médicaments Posologie Posologie
Classe spécifiques de départ maximale Effets indésirables
Précurseurs de la dopamine Lévodopa-carbidopa 50 mg/12,5 mg, Variable Nausées, hypotension,
(Iévodopa) (Sinemet) 3fp,j. hallucinations, dyskinésies
Lévodopa-bensérazide 50 mg/12,5 mg,
(Prolopa) 3fp,j.
Lévodopa-carbidopa 100 mg/25 mg,
a libération prolongée 3fp,j.
(Sinemet CR)
Agonistes dopaminergiques Ropinirole (ReQuip) 0,25 mg, 3 f.p.j. 24 mg/j Nausées, hypotension,
: ; ; ; hallucinations, cedéme
Pramipexole (Mirape 0,125 mg, 3 f.p.j. 4,5 mg/| A
ipexole (Mirapex) 951 9l périphérique, somnolence,
trouble du controle
des impulsions
Inhibiteurs de la monoamine- Sélégiline (Eldepryl) 5 mg/j 5mg, 2 f.p.j. Nausées, étourdissements,
oxydase de type B Rasagiline (Azilect) 0.5 mg/j 1 mglj insomnie, hallucinations
Inhibiteurs de la catéchol- Entacapone (Comtan) 200 mg avec 1600 mg/j Exacerbation des effets liés
0-méthyliransférase chaque dose a la lévodopa, diarrhées,
de lévodopa coloration des urines
Association lévodopa- Stalevo : Plusieurs doses Habituellement 8 co./j Exacerbation des effets liés
carbidopa-entacapone de Iévodopa existantes en remplacement a la lévodopa, diarrhées,
(50 mg, 75 mg, 100 mg, d’une dose stable coloration des urines
125 mg, 150 mg) ; dose de lévodopa-
d’entacapone fixe carbidopa +
(200 mg) entacapone
Anticholinergiques Trihexyphénidyle (Artane) 1 mg/j 2mg, 3 f.p.j. Sécheresse buccale
: : - . et oculaire, exacerbation
Benztropin ntin 1m 2mg, 3fp,. ’
enztropine (Cogentin) o/ 9,3tp d’un glaucome, troubles
cognitifs
Antagoniste des récepteurs Amantadine (Symmetrel) 100 mg/j 100 mg Troubles cognitifs,
glutamatergiques de type NMDA 41p.). insomnie, livedo

* Tous ces médicaments sont remboursés par le régime d’assurance médicaments du Québec, sauf la rasagiline qui est un médicament d’exception.
Elle n’est pas remboursée lors de son utilisation en monothérapie, mais I'est comme traitement adjuvant chez les patients ayant des fluctuations
motrices malgré une dopathérapie (code de médicament d’exception : SN116).

Quoi?

Lorsque le clinicien et le patient sentent qu’un trai-
tement est nécessaire, par quel médicament faut-il
commencer ¢ Le but étant de soulager les symptomes :
et d’améliorer la qualité de vie du patient, il est essen-
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- tiel que la molécule soit bien tolérée, d’autant plus que
. la maladie évolue sur de nombreuses années.

Selon les guides de pratique récents’, trois classes
de médicaments sont indiquées en premiére inten-
tion contre la maladie de Parkinson : les inhibiteurs



de la monoamine-oxydase de type B (IMAO), la 1¢- :
vodopa et les agonistes dopaminergiques non déri- -
- ques sont associés a une fréquence accrue d’effets in-

vés de lergot (tableau 1)®.

Le choix du traitement initial dépend de divers fac-
teurs, notamment les caractéristiques du patient (age,
emploi, fonctions cognitives), le degré d’atteinte cli-
nique de méme que l'efficacité de I'agent, sa facilité
d’utilisation et son profil d’effets indésirables a court :
- maladie. Selon des données récentes, 'apparition des

et along terme.

Les IMAO ont un effet antiparkinsonien modeste
et retardent de quelques mois le besoin de recourir a
la lévodopa. Ils sont bien tolérés et peuvent potentiel- -
lement modifier I'évolution de la maladie®. 11 s’agit
donc d’une option intéressante chez des patients jeunes
dont l'atteinte motrice est légere. La rasagiline n’est ce- :
pendant pas remboursée en monothérapie par le ré-
gime d’assurance médicaments du Québec. Les inter-
actions médicamenteuses théoriques, en particulier :
avec les antidépresseurs, peuvent aussi parfois res-
treindre l'utilisation de la rasagiline. Enfin, le poten-
tiel de neuroprotection de cette classe de médicaments
- controle des impulsions en lien avec la prise d’agents

demeure controversé et non prouvé®,

La supplémentation en dopamine demeure la clé
du traitement des symptomes moteurs de la maladie
de Parkinson. Depuis plus de 40 ans, I'association de
lalévodopa et d’un inhibiteur de la dopadécarboxy-
lase périphérique (carbidopa ou bensérazide) consti-
tue la solution privilégiée en raison de son efficacité :
et de sa bonne tolérabilité. Elle entraine cependant
des complications motrices apreés quelques années’,
comme des fluctuations de I'état moteur et des dys-
kinésies. Les jeunes patients, surtout ceux de moins
de 40 ans, sont particulierement touchés par ce pro- :
bleme. En effet, alors que les dyskinésies surviennent
globalement chez environ 30 % des patients aprés cinq
ans de dopathérapie, elles touchent plus de 90 % des
- proche thérapeutique peut étre grandement simpli-

sujets de moins de 40 ans'®"",

Les agonistes dopaminergiques ont d’abord consti- -
tué un traitement d’appoint a la lévodopa au stade :
. lalévodopa constitue un excellent choix chez tous

avancé de la maladie. Leur utilisation en premiere in-

tention est venue de leur efficacité a diminuer les symp-
tomes moteurs, tout en permettant de retarder le re- :

cours a la lévodopa et 'apparition des complications
motrices'?", Toutefois, les agonistes dopaminergi-

désirables, tels que la somnolence, les hallucinations,
P'cedeme périphérique et les troubles du controle des
impulsions (voir plus loin). De plus, la majorité des pa-
tients doivent prendre de la lévodopa pour atténuer
leurs symptomes moteurs au cours de I'évolution de la

dyskinésies est plutot liée a I'évolution de la maladie
qu’a la durée de I'exposition a la 1évodopa'. Les ago-
nistes dopaminergiques présentent donc un plus faible
risque de complications motrices, mais ne préviennent
pas les dyskinésies une fois que le patient a commencé
a prendre de la lévodopa. Enfin, les dyskinésies provo-
quées par lalévodopa sont rarement importantes dans
la majorité des cas et ne semblent pas réduire la qualité
de vie". 11 n’y a donc pas d’avantages a long terme a re-
tarder la prise de 1évodopa en commengant un traite-
ment par un agoniste dopaminergique.

Au cours des dernieres années, certains troubles du

dopaminergiques chez des patients parkinsoniens ont
suscité un intérét particulier. Certains patients ont été
amenés a poser des actions compulsives reposant sur
le plaisir et pouvant avoir des conséquences négatives,
comme le jeu pathologique, 'hypersexualité, les achats
compulsifs et hyperphagie. Selon des études récentes,
14 % des sujets traités par des agonistes dopaminer-
giques sont touchés contre 7 % des patients parkinso-
niens n'en recevant pas'®. La crainte de ces effets neu-
ropsychiatriques a long terme tend a entrainer un
retour du balancier vers le choix de la lévodopa comme
traitement initial de la maladie de Parkinson, méme
chez les jeunes patients.

Malgré le nombre de médicaments existants, I'ap-

fiée a la lumiere des récentes données scientifiques.
Lorsqu'un traitement symptomatique est nécessaire,

les patients. Lencadré'” fournit certains éléments
permettant d’optimiser la réponse a la lévodopa. Une

Lorsqu’un traitement symptomatique de la maladie de Parkinson est nécessaire, la Iévodopa constitue
un excellent choix chez tous les patients.
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Quelques observations utiles
au sujet de la lévodopa’

® La lévodopa (sous forme de Sinemet 100 mg/25 mg)
peut habituellement étre prise au tout début a raison
d’un demi-comprimé trois fois par jour avant les re-
pas durant de deux a quatre semaines, puis d’un com-
primé trois fois par jour par la suite.

® Au stade précoce de la maladie, la maitrise des symp-
tomes moteurs est habituellement atteinte par des
doses quotidiennes de 300 mg a 400 mg de Iévodopa.

® Le tremblement peut étre réfractaire au traitement do-
paminergique et nécessiter des doses plus impor-
tantes (ou I'ajout d’'un médicament d’une autre classe).

® Avant de conclure a une absence de réponse a la lévo-
dopa, il faut accroitre graduellement les doses jusqu’a
250 mg, quatre fois par jour, pendant trois mois.

® Il faut conseiller aux patients qui présentent des fluc-
tuations motrices de prendre leurs doses de lévodopa
soit au moins une heure avant, soit deux heures aprés
chaque repas afin d’en favoriser I'absorption (compé-
tition avec les acides aminés alimentaires pour les
transporteurs membranaires au niveau du jéjunum et
de la barriére hémato-encéphalique).

® La lévodopa a libération prolongée possede une bio-
disponibilité réduite comparativement a la forme régu-
liere. Des doses de 20 % a 30 % supérieures peuvent
étre nécessaires pour obtenir le méme effet clinique.
Il n’y a pas d’avantages particuliers a 'utiliser, sauf
peut-étre au coucher chez des patients souffrant d’aki-
nésie nocturne.

précaution particuliere doit cependant étre apportée

consultation en neurologie est alors recommandée
avant l'instauration d’un traitement pharmacologique.

patients atteints de la maladie de Parkinson. En effet,
il n’y a pas d’avantages a associer d’emblée un inhi-

alalévodopa chez les sujets sans fluctuations mo-
trices'®, Par ailleurs, les doses initiales de lévodopa de-
vraient étre inférieures a 400 mg par jour afin de li-
miter la survenue des complications motrices.

D’autres médicaments peuvent étre utilisés dans
certains cas. Les anticholinergiques et 'amantadine
peuvent aider & maitriser les symptomes moteurs, no-
tamment le tremblement, mais doivent étre réservés
aux patients plus jeunes en raison de leur profil d’ef-
fets indésirables sur les fonctions cognitives.

Comment gérer les effets indésirables ?

La prise d’agents dopaminergiques doit commen-
cer graduellement pour favoriser la tolérance. Les ef-
fets indésirables les plus fréquents sont les nausées,
les étourdissements liés a ’hypotension orthostatique
et la somnolence.

Les nausées sont dues a la conversion de la lévodopa
en dopamine dans la circulation sanguine. Elles ne sont
donc pas un signe d’irritation gastrique. Elles sont ha-
bituellement légeres et tendent a s’estomper sponta-
nément. Cajout systématique d’un inhibiteur de la dé-
carboxylase périphérique a la lévodopa a permis d’en
réduire considérablement la fréquence.

Les problemes d’hypotension orthostatique sont
fréquents dans la maladie de Parkinson. Ils peuvent
étre causés par la dysautonomie, un symptome de la
maladie. Les agents dopaminergiques ont également
tendance a faire chuter la pression artérielle. Il faut
donc surveiller étroitement cette derniere et diminuer
les doses d’antihypertenseurs au besoin (voir I'article
de la D™ Christiane Lepage intitulé : « Les symptomes
non moteurs : la face cachée de la maladie de Parkin-

- son», dans le présent numéro).
au choix d’'un médicament de premiére intention chez
les plus jeunes patients (moins de 40 ans), étant donné
le risque inévitable de complications motrices. Une
. sorption, mais cette fagon de faire en réduit d’autant
- Pefficacité. La dompéridone peut aider a soulager les
Il semble toutefois prudent de ne pas surtraiter les
- de 10 mg administrées trente minutes avant chaque
- repas. Elle agit comme antagoniste dopaminergique
biteur de la catéchol-O-méthyltransférase (ICOMT)

Pour les sujets plus sensibles aux effets indésirables
dopaminergiques périphériques, une stratégie consiste
a prendre la molécule aux repas pour en atténuer 'ab-

nausées et ’hypotension orthostatique, a des doses

périphérique (du fait qu'elle ne traverse pas la barriere

La dompéridone peut aider a soulager les nausées et ’hypotension orthostatique.
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Tableau Il

Traitement des fluctuations et des dyskinésies®

Fluctuations sans dyskinésies

Fluctuations avec dyskinésies

Augmenter la fréquence des prises de lévodopa

Fractionner la dose totale de Iévodopa sans I'augmenter

Ajouter un agoniste dopaminergique ou en accroitre la dose

Ajouter un agoniste dopaminergique ou en accroitre la dose

Ajouter un ICOMT ou un IMAO

Ajouter un ICOMT et diminuer la dose totale de lévodopa.

Essayer I’'amantadine.

hémato-encéphalique) et ne risque donc pas d’entrai- :
ner une aggravation du parkinsonisme.

La somnolence diurne excessive est un probléme -
fréquent de la maladie de Parkinson. Lorsquelle est :
attribuable aux médicaments, elle se manifeste géné-
ralement peu de temps apres la prise du médicament
contrairement a la somnolence chronique. Les ago-
nistes dopaminergiques ont été associés a des attaques :
de sommeil, définies comme une somnolence sou-
daine, irrésistible et sans avertissement préalable’®.
1 est donc important d’en aviser les patients avant
quils ne commencent a prendre leurs médicaments -
et méme de leur conseiller de ne pas conduire pen-
dant la période d’ajustement sils sont particuliére-
ment sensibles.

11 faut également mentionner le risque d’un trouble
du controle des impulsions avant le début de la prise :
d’un agoniste dopaminergique. Il peut étre difficile
de repérer les comportements problématiques, car ils
sont souvent involontaires. Le clinicien doit donc -
questionner spécifiquement les personnes traitées et :
leurs proches sur la survenue de ces comportements.
Les troubles du controle des impulsions peuvent étre
atténués par la réduction des doses, mais nécessitent :
parfois 'arrét complet du traitement médicamenteux
en cause. Les antidépresseurs ou les antipsychotiques :
ne semblent pas efficaces dans ce contexte. V

Les complications motrices :
comment ne pas perdre le contréle ?

Au début de la maladie, la réponse a la lévodopa -

est stable au cours de la journée. Apres quelques an-

- nées, les patients peuvent observer une perte d’effi-

cacité de leur médicament avant 'heure prévue de la
prise suivante. Il y a alors peu d’intérét a augmenter

- les doses individuelles de lévodopa. Il est plutot pré-

férable de réduire I'intervalle entre les prises. Lajout

- d'un ICOMT ou d’un IMAO peut également s’avérer

efficace. Ces agents réduisent la dégradation de la 1¢-

- vodopa et en augmentent la demi-vie permettant

ainsi une amélioration des fluctuations motrices. Une
étude comparant I'efficacité de 'entacapone et de la
rasagiline a montré un effet similaire des deux mé-
dicaments, soit une réduction du temps de blocage
d’environ une heure et demie par jour®.

Les patients traités par la 1évodopa peuvent égale-
ment présenter des dyskinésies. Ces dernieres sont a
distinguer des tremblements, car leur traitement est dif-
férent. Les dyskinésies associées au pic de dose (mou-

- vements choréiformes) sont causées par une réponse

excessive a la lévodopa et peuvent étre maitrisées par
une diminution des doses. Cette stratégie est cepen-
dant associée a un risque de détérioration motrice.
Un fractionnement des doses est plus approprié,
Cest-a-dire une réduction des doses individuelles as-
sociée a une augmentation du nombre de prises. Une
autre option est d’ajouter 'amantadine qui permet de

- réduire les dyskinésies sans risquer une détérioration
- du parkinsonisme, en particulier chez les patients qui
. présentent une fenétre thérapeutique étroite. Le fa-
- bleau I1° résume les traitements possibles des compli-

cations motrices.
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Lajout d’un ICOMT ou d’un IMAO peut s’avérer efficace. Ces agents réduisent la dégradation de la lévo-
dopa et en augmentent la demi-vie permettant ainsi une amélioration des fluctuations motrices.
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PRES AVOIR DISCUTE des différentes options thérapeu-
A tiques avec M. Tremblay, vous convenez d’'un com-
mun accord de commencer par lassociation lévodopa-
carbidopa (Sinemet : 100 mg/25 mg) a raison d’un
demi-comprimeé, trois fois par jour avant les repas pen-
dant un mois, puis d’ augmenter a un comprimé trois
fois par jour par la suite. Vous n’oubliez pas de lui rap-
peler les effets indésirables a surveiller : nausées, étour-
dissements par orthostatisme, somnolence. Vous lui faites
aussi promettre de se remettre a l'entrainement dés que
possible. Vous prévoyez le revoir dans environ trois mois
pour suivre Pévolution de son état. &

Date de réception: le 30 janvier 2012
Date d’acceptation : le 27 mars 2012

Le D" Nicolas Jodoin a été consultant pour Teva Canada Innova-
tion et EMD-Serono Canada inc. en 2011. Il a regu une subvention
de recherche des Laboratoires Abbott en 2011-2012.
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www.parkinsonclinicalquidelines.ca/
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