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e Les traitements des
/ troubles moteurs
\ (maladie de
Parkinson)

Shutfling
Qai, taking
small steps

Bonne synthese sur la maladie de Parkinson
dans les Folia Pharmacotherapeutica, 08/2012
http://www.cbip.be/PDF/Folia/2012/P39F07B.pdf

disponible
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Les troubles moteurs :

° . ?7v=i =
Tre m b I eme nt S http://www.youtube.com/watch?v=jclJVILODQA & feature=related

e Mouvement rythmique rapide : S
e Causes multiples : Iésion cervelet, tronc cérébral, maladle de
Parkinson, manifestation toxique (médicaments, alcool...)

Maladie de Parkinson : 4 tf?Ub|eS pSVCh0|Ogi_queS
e Tremblement au repos (demences, del@r,ess'?n:
e Rigidité, instabilité posturale troubles de la mémoire)

e Difficulté de réaliser un mouvement volontaire (bradykinésie)
Triade du Parkinson : akinésie - rigidité - tremblement

Autres troubles moteurs :
e Chorée (mouvements irréguliers, imprévisibles et
incontrolables des membres)
e Postures anormales (dystonies)
e Tics (mouvements soudains, coordonnés et répétitifs)
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http://www.youtube.com/watch?v=jclJVrLODQA&feature=related

Maladie de Parkinson : parkirfomsme

Bases biochimiques

e Diminution des taux de dopamine dans le striatum, suite a une
dégénérescence des neurones dopaminergiques (corps cellulaires
dans la substance noire, terminaisons dans le striatum) '

e Au terme de la maladie, la perte atteint 90%
"': e Une diminution de 50% est asymptomatique

e Les symptomes apparaissent si perte de 70%

e Ces neurones dopaminergiques assurent un contréle inhibiteur sur
les neurones GABAergiques du striatum (lesquels sont sous un
contrble excitateur cholinergique)

Dopamine

+ -
Acétylcholine GABA <
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http://images.google.be/imgres?imgurl=http://www.psych.ualberta.ca/~msnyder/Academic/p482/figures/rat2.jpg&imgrefurl=http://www.psych.ualberta.ca/~msnyder/Academic/p482/studies/ratlift.html&h=414&w=294&sz=22&tbnid=qQzC6kayK5UJ:&tbnh=121&tbnw=85&hl=fr&start=10&prev=/images%3Fq%3Drat%2B%26svnum%3D10%26hl%3Dfr%26lr%3D%26rls%3DGGLD,GGLD:2005-22,GGLD:fr
http://images.google.be/imgres?imgurl=http://www.uga.edu/gm/300/images/Brave3.JPG&imgrefurl=http://www.uga.edu/gm/300/FeatBrave.html&h=139&w=100&sz=9&tbnid=VfkKADY2hWgJ:&tbnh=88&tbnw=63&hl=fr&start=33&prev=/images%3Fq%3Drat%2Bparkinson%26start%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Dfr%26lr%3D%26rls%3DGGLD,GGLD:2005-22,GGLD:fr%26sa%3DN

Parkinson : déséquilibre dopamine/acétylcholine
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Maladie de Parkinson :
Bases biochimiques
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Dégénérescence
des voies
dopaminergiques
/ cholinergiques
dans la maladie
de Parkinson ou
la maladie de
Huntington
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Traitement pharmacologique de la maladie de Parkinson

But
— Amélioration de la qualité de vie.
— Les traitements sont uniquement symptomatiques. Pas curatifs.
— Le choix du traitement et le dosage a ajuster pour chaque patient.

Stratégie £l Ach]

— Corriger la balance dopamine / acétylcholine A
e Activation directe ou indirecte de la transmission dopaminergique
e Inhibition de I'effet de I'acétylcholine

Les classes d’agents thérapeutiques de la maladie de
el ST : : \ Uniquement
— 1. Agents dopaminergiques
e Levodopa
e Agonistes dopaminergiques
— 2. Inhibiteurs de la catéchol-o-méthyl transférase (COMT)
— 3. Inhibiteurs de la monoamine oxydase B (IMAO-B)
— 4. Anticholinergiques

- — 5. Amantadine
Février 2014 11
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Augmenter la transmission L L2 LDOPA
do Pam ine r'g i que : la L-DOPA

LEVEIL

e L-DOPA (lévodopa) : L-hydroxy

HO,
phenylalanine isomere L, le précurseur HD'@"ﬂHz—t}H—\Wf
naturel de la dopamine. PRODROGUE COOH

I&vodopa

e Développement en 1969-1970, HO, Pas chiral

aujourd’hui la thérapeutique la plus HD_@“CHZ— EH/;_NHE

efficace de la maladie de Parkinson _
dopaming

e Administration orale. Acide aminé neutre, passage des barrieres
digestive et hématoencéphalique par des mécanismes de transport
actif (transport des acides aminés aromatiques). Saturable et sujet a
compétition (cfr protéines alimentaires!!!) ' |
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1. La L-DOPA
L-Dopa : Pharmacocinétique

e Bonne absorption (active) au départ du tube digestif

e Doses élevées parce que seulement 1 % atteint le site d’action
e Effet de premier passage important

e |mportant métabolisme hépatique + autres tissus par la DOPA
décarboxylase en dopamine

e L-DOPA secrétée dans les urines inchangée ou glucurono conjuguée.

La L-DOPA est donc une Prodrogue convertie en dopamine par
décarboxylation enzymatique. Afin de prévenir la décarboxylation
rapide dans les tissus périphériques, nécessité d’associer un
inhibiteur de décarboxylase a activité exclusivement périphérique
(carbidopa, bensérazide). En Belgique, la L-DOPA n’est disponible
gue en association avec inhibiteur.
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Presenter
Presentation Notes
Ne pas confondre avec alpha-methyldopa

Ancien antihypertenseur… désuet

Methyldopa has a dual mechanism of action:

It is a competitive inhibitor of the enzyme DOPA decarboxylase, also known as aromatic L-amino acid decarboxylase, which converts L-DOPA into dopamine. Dopamine is a precursor for norepinephrine (noradrenaline) and subsequently epinephrine (adrenaline). This inhibition results in reduced dopaminergic and adrenergic neurotransmission in the peripheral nervous system. This effect may lower blood pressure and cause central nervous system effects such as depression, anxiety, apathy, anhedonia, and parkinsonism. 

It is converted to α-methylnorepinephrine by dopamine beta-hydroxylase (DBH). α-methylnorepinephrine is an agonist of presynaptic central nervous system α2-adrenergic receptors. Activation of these receptors in the brainstem appears to inhibit sympathetic nervous system output and lower blood pressure. This is also the mechanism of action of clonidine. 




1. La L-DOPA

HO—
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Effet de la
co-administration
de carbidopa sur

la disponibilité
cérebrale de L-
DOPA.

La disponibilité augmente

jusque 10 x, permettant de

réduire de 5a 10 x la dose
administrée.

La diminution de production
de dopamine en périphérie
prévient I'apparition de
certains effets indésirables
(nausée & vomissements +
activation cardio-vasc)
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| Levodopa alone |

1. La L-DOPA
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Levodopa : Mécanisme d’action

1. La L-DOPA

e Passe la barriere hémato-
encéphalique

e (Captée au niveau des
terminaisons nerveuses des
cellules dopaminergiques
résiduelles

e Convertie en dopamine par
une décarboxylase, dont

I’activité est favorisée par la
pyridoxine (vitamine B6)

Nécessite une activité
dopaminergique résiduelle
(favorise la synthese de

dopamine dans le striatum
par apport de substrat).
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Effets de la L-DOPA sur les 1. La L-DOPA
symptomes de la maladie de Parkinson

Efficace sur la plupart des symptomes moteurs :
e Effets rapides sur la bradykinésie et sur la rigidité +++

e Réduction progressive du tremblement +/-

e Moins efficace pour éliminer l'instabilité posturale. --
(implications d’autres neurotransmetteurs ?)

Effets de la L-DOPA sur le comportement

e Amélioration de 'lhumeur et de I'impression de
bien-étre chez le patient parkinsonien

évrier 2014 17



L-DOPA : en pratique [-tat0oe

e L-DOPA :demivie :1a 3 heures (pic sanguin 1 a 2 heures apres 1 seule prise).
e Les inhibiteurs benzérazide et carbidopa ont une demi-vie de 2 heures
e En combinaison (TOUJOURS):

— Les formes commerciales :
e rapport carbidopa/L-DOPA de 1:4
e rapport benzérazide/L-DOPA de 1:4

— Posologie initiale : 25 mg carbidopa/100 mg L-DOPA, trois fois par jours

— Plus tard : augmentation de la dose de L-DOPA jusque 50 mg carbidopa/250 mg L-
DOPA, trois a quatre fois par jour

— Aussi : formulation prolongées. Peu justifiées au début, permettent de prévenir les
fluctuations apres usages prolongés.

e HBS (Hydrodynamically Balanced System) : flotte dans I’estomac et libere les principes
actifs en 6-8 heures. Prendre suffisamment d’eau!

* CR (control Release) : matrice de polymeres libere les principes actifs en 2-2,5 heures.

— Aussi forme dispersible dans I’eau = facilité déglutition pour personnes agées

Février 2014
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L-DOPA /inhibiteur de L.La L-DOPA

décarboxylase : Effets secondaires

e Troubles gastrointestinaux :

Pg? Stimulation du centre du vomissement par la dopamine
Symptémes : (jusqu’a 80 % des patients, au début du traitement)
anorexie, nausée, vomissement

Prévention : fractionner les prises (aussi formes retard), + antiacides,
prise pendant repas...

Tolérance : ces troubles s’atténuent en quelques semaines (ou avec
dompéridone, pas le métoclopramide, qui risque de pénétrer SNC)

o Effets cardiovasculaires :

)
Février 2014

Pq? Activation des récepteurs -adrénergiques
Symptdémes : tachycardie, risque faible d’arythmie, hypertension
Risque d’hypotension orthostatique(chez 30 % des patients)

Prévention : Ne pose probleme que chez les patients ‘a risque’.
Antagoniste des récepteurs 3-adrénergiques (propranolol), fractionner les
prises

Tolérance : ces troubles s’atténuent en quelques semaines
19



I_- DO PA : 1. La L-DOPA

Contre-indications et usages difficiles

Février 2014

Les patients psychotiques !!

Glaucome

Patients présentant des troubles cardiaques
Patients présentant des risques d’ulcere gastrique

Grossesse et allaitement (rares)

Meélanomes, antécédents de |ésions cutanées mal diagnostiquées

20



L-DOPA /inhibiteur de L2 -DOPA
décarboxylase : Effets secondaires

Endocrinien:

Inhibition de |la production de prolactine (par stimulation dopaminergique au
niveau de la voie tubéro-infundibulaire)

Dyskinésies (mouvements anormaux, souvent de la face) : en fonction
de la dose et de la durée du traitement (50% apres 1 an, 75% apres 5 ans).
Liés aux taux élevés de dopamine et aux variations de ces taux entre les
prises. Prévention : formes retard, diminuer la posologie en associant a
d’autres traitements (agonistes dopaminergiques, amantadine).

Akinésie (fluctuation de la réponse clinique au traitement) : apparition
en fin de dose ou trés aléatoire (effet ON-OFF)

Troubles psychiques :

— Troubles cognitifs,
— Troubles de la personnalité psychoses, confusion, hallucination, anxiété

Février 2014
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1. La L-DOPA

Evolution de la thérapeutique par L-DOPA

- diminution de I'efficacité
- apparition de dyskinésies
- phénomenes ON-OFF (10-15 minutes)

‘ Etat parkinsonien

Mieux

Avant trgitement

|

| 1
Pire | |
| |

|

I

|

|
1 2 3 4 S
Annees de lévodopa
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Fluctuations de

reponses a la L-DOPA

Réponse motrice

Février 2014
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CioPA,

A

CioPA,

A

CioPA

Temps

reponse optirnale

1. La L-DOPA

Modification de la réponse
thérapeutique au traitement
par la L-DOPA selon un mode
discontinu (ici 3 prises par jour),
au cours de |'évolution de la
maladie.

Dans les premieres années, les
capacités de stockage
neuronaux suffisent a amortir la
cinétique plasmatique de la L-
DOPA : la réponse motrice est
optimale (tracé bleu).

Plus tard, |'état moteur tend a
suivre précisément les
variations plasmatiques de L-
DOPA, oscillant entre akinésie
et dyskinésies (en noir).

23



Traitement des fluctuations [ tatpoea

de réponses a la L-DOPA

e Fractionner les doses : efficace sur l'akinésie de fin de dose et
les mouvements anormaux involontaires

e Changer les formes galéniques : I'association de formes retard
et rapide (dispersibles) permet d'améliorer les effets on/off

e Un régime alimentaire pauvre en protéines, peut chez certains
patients, d'améliorer les fluctuations.

e Recourir aux associations :

— Les agonistes dopaminergiques sont tres employés pour renforcer et
prolonger l'action de la LDOPA

— Les I-COMT stabilisent les taux plasmatiques de la L-DOPA. Ils réduisent
les akinésies de fin de dose, les effets on/off mais peuvent augmenter
les mouvements anormaux involontaires.

— Les IMAO-B ont une action agoniste dopaminergique mais leur action

est faible.
Février 2014
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. L_D.OPA . Int,er.aCtiOnS 1. La L-DOPA
alimentaires et médicamenteuses

e Les neuroleptiques : incompatibilité pharmacologique étant donné I'activité antagoniste
des neuroleptiques sur les récepteurs dopaminergiques

e Les inhibiteurs de monoamine oxydases (IMAO-A) : Risque d’hypertension : La
L-DOPA peut augmenter la production des autres catécholamines dont I’élimination est
assurée par les MAO

e Les aliments riches en protéines : diminution de I'absorption de L-DOPA par
compétition avec certains acides aminés aromatiques au niveau du transport actif
intestinal

e Les suppléments de fer (oxydation de la L-DOPA dans le tube digestif)

e Lavitamine B6 (Pyridoxine) : co-facteur des décarboxylase, favorise la décarboxylation
périphérique de la L-DOPA (sauf si inhibiteurs co-administrés)

e (Réserpine qui vide des stocks de catécholamines) antihypertenseur désuet.

e Il Les anticholinergiques : Interaction pharmacologique (controler la balance
dopamine/acétylcholine des deux cotés, nécessité de revoir posologies) + ralentissement
vidange de I'estomac et altération cinétique résorption L-DOPA

Février 2014 25
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Administration par pompe dans les cas tres graves

e Courbe d'administration
des médicaments

Seuil des dyskinésies

Fenétre thérapeutique

\

Seuil des blocages

Branchement
de la pompe

Temps

Février 2014



2eme groupe de médicaments ; [%nhibenzym.

les inhibite enzymatiques

homo/anillic acid

DDC : Dopa décarboxylase Meétabolisme de la L-DOPA
MAO : Monoamine oxydase
COMT : Catéchol O-méthyl transférase

o BHE : Barriere héematoencéphalique
Février 2014
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DOPAMINE -DEGRADATION

HO OH
MAO m comTt
7 Ho \

”

HO

”
O m
HO/ HO

dopamine \ HyC—O

N H,"
COMT _- -~
MAO
HO

MAO : Monoamine oxydase
COMT : Catéchol O-méthyl transférase

Février 2014 Neuropharmacologie: Maladie de Parkinson
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& Inhibiteur de COMT ==

N (catéchol-O-méthyltransférase)

Entacapone new : STALEVOx=
Carbidopa + entacapone + L-dopa

e |nhibiteur de la COMT au niveau périphérique

e Utilisé uniguement en adjuvant de la L-DOPA + inhibiteur de la décarboxylase.

e Complete I'effet des inhibiteurs de décarboxylase sur |'efficacité de la L-DOPA

e Nécessite de réduire les doses de L-DOPA (de 10 a 30 %) o
HO

= N(C;Hs);

e Intérét: essentiellement chez les patients présentant N

des fluctuations de I'activité de la L-DOPA ‘en fin de dose’ '

NO,
Entacapone

Effets secondaires :

— liés a la potentialisation de la transmission dopaminergique, et témoignent de la
nécessité de diminuer les doses de L-DOPA (dyskinésie, nausées, anorexie)

— troubles gastrointestinaux (diarrhée)
e Posol. 200 mg a prendre avec chaque dose de |évodopa (max. 2 g p.j.)

Février 2014 30



®

2. Inhib enzym.

Prévenir la dégradation de i

la dopamine : '|1a selegiline Cil,

Selegiline

e Inhibiteur irréversible de la monoamine oxidase B (MAO-B)
rappel : MAO-B, responsable de la dégradation de la dopamine
MAO-A, responsable de la dégradation de la sérotonine & noradrénaline
Note : il est indispensable que I'IMAO soit spécifigue des MAO-B, sinon crises

hypertensives par accumulation périphérique de noradrénaline.
e Permet de retarder |'utilisation de L-DOPA
e Egalement en association avec L-DOPA
e Effets indésirables : Digestifs (nausées), vertiges et insomnies
e Administration orale (2 x 5 mg/j)

e Serait neuroprotecteur et ralentirait la progression de la maladie

Note : L’arrét du traitement doit se faire de maniére progressive !

e NOUVEAU : la RASAGILINE (pas de métabolite de type amphétamine)

Février 2014
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Presenter
Presentation Notes
"..... Rasagiline (Azilect) is a potent, selective, irreversible monoamine oxidase (MAO) type-B inhibitor. It is a useful agent in the symptomatic treatment of Parkinson's disease. Rasagiline and its analogues are under investigation for Alzheimer's disease. They apparently enhance memory and learning. Rasagiline may also improve mood, motivation and age-related memory decline in the ageing but nominally well adult population. 

        Rasagiline was first synthesised and developed by the Iranian-born Israeli researcher, Professor Moussa Youdim. It is licensed for sale by Teva Pharmaceuticals under the brand name Azilect. Unfortunately, a "technical error" in the original submission delayed a US product license. In a follow-up letter to Teva received on 4th August 2005, the FDA reiterated that Azilect was "approvable", but raised additional "concerns". Teva has since agreed with the FDA to undertake a post-marketing Azilect study in order to investigate whether or not Azilect increases the risk of skin cancer. This worry seems highly unlikely; but risk of the condition may be raised in patients with Parkinson's disease. In practice, the FDA has been flexing its muscles in the wake of recent drug-industry scandals: EMSAM, transdermal selegiline, was delayed over problems centering on whether the labelling would have to display a "black box" warning for the potential tyramine interaction. The use of such labelling might simply cause needless alarm. Clinical trials of rasagiline have all been conducted without dietary restrictions. There have been no hypertensive crises to date. 

        On 16 May 2006, Azilect was finally granted a US product license. The FDA panel approved Azilect both for initial single-drug therapy in early Parkinson's disease and as an adjunct therapy to standard levodopa treatment in more advanced patients. 

        In Europe, Azilect is co-promoted by Danish-based drug giant Lundbeck. Azilect was launched in Israel in March 2005. Rasagiline became available in the UK as Azilect from June 2005. Its roll-out in other EC countries followed. Professor Youdim believes that a few years hence we may mix a spoonful of drugs into our daily cereal bowls to protect the brain from neurodegenerative disease. Possibly in future we will take a cocktail of neuroprotective pills to retard the ageing process itself. Pitfalls doubtless lie ahead, and timescales may prove optimistic; but neither senescence nor age-related disease are inevitable. 

        Rasagiline can be taken orally, with or without food. Typical dosage is 1 mg per day. Absorption is rapid; peak plasma concentration is reached after around 30 minutes. Rasagiline can be used both on its own in early Parkinson's disease, and as an adjunct to levodopa (L-DOPA) treatment in later stages of the disorder, where it is beneficial against end-of-dose fluctuations in motor function. There is tentative evidence that rasagiline can slow the progression of Parkinson's disease itself as well as offer symptomatic relief. This has been shown in vitro and in non-human animals, though not yet conclusively in controlled clinical trials of human subjects. 

        Parkinson's disease is a degenerative disorder of the central nervous system of unknown origin. Both environmental and genetic factors play a role in its onset. Symptoms include stiffness, tremors, slowness of movement, impaired balance, decreased facial expression, fatigue, apathy and sometimes pain. Parkinsonians find it difficult to turn thought into action. A slowing down of mental processes is sometimes mistaken for dementia; but as a rule of thumb, "if you give a Parkinson's patient time to answer a question, they will answer. If you give an Alzheimer's patient time to answer a question, they will forget the question". 

         Parkinson's disease is often foreshadowed by diminished vitality and depression. These tend to worsen as the disease progresses. Some 50% of Parkinsonians become clinically depressed; there is accumulating evidence that the depressive symptoms of "dopamine deficiency disorder" are directly tied to the neuroanatomical degeneration. 

        Overt signs of Parkinson's disease are associated with an 80%-plus loss of dopamine-producing neurons in the substantia nigra of the midbrain. Sub-clinical signs and symptoms may appear earlier. Some researchers suspect that all of us would all go on to develop Parkinsonian symptoms if we lived long enough. This is because of disproportionate nigral dopamine cell loss during every decade of adult life. Increased dopamine catabolism is associated with oxidative stress and neuronal cell death. Selective MAO-B inhibitors delay this process, but the molecular mechanisms of neuroprotection appear to be independent of MAO-B inhibition itself, lying in the interference by propargylamines with apoptosis signalling pathways. 

         By inhibiting MAO-B, rasagiline prevents the deamination of the monoamines dopamine and phenethylamine (PEA), thereby increasing their concentration in the synapse and curbing production of the reactive oxygen species, hydrogen peroxide. High concentrations of hydrogen peroxide are associated with increased oxidative stress. Rasagiline both raises levels of striatal dopamine produced from levodopa and improves the survival prospects of ailing dopaminergic neurons themselves. This salvage job helps restore a measure of normal locomotion, gait and coordination in Parkinsonian patients while delaying their physical decline. 

        In the brain, dopaminergic neurons in the substantia nigra project to the basal ganglia. The basal ganglia regulate bodily movement, but also play a role in thinking and emotion. To function adequately, basal ganglia cells require a proper balance between the dopamine and acetylcholine signalling systems. This balance is lost in Parkinson's disease as the dopamine neurons die off. Parkinson's patients are sometimes given anticholinergic drugs like benztropine (Cogentin), trihexyphenidyl (Artane), and ethopropazine (Parsitan) to control their tremor. At worst, these drugs are dementing; at best, they impair memory and cognition. Anticholinergics were the mainstay of treatment before the advent of levodopa. Fortunately, the benefits of rasagiline, either as monotherapy or an adjunct to levodopa treatment, extend beyond restoring motor activity. For rasagiline (modestly) improves cognitive performance on a range of tests, suggesting a role in improved central cholinergic function that is still obscure. More speculatively, a low-dosage regimen of rasagiline may prevent or retard the onset of Parkinsonian symptoms, dementia and diminished vitality in the wider, notionally healthy community as a whole. Such usage is likely to remain off-label for the foreseeable future. 

         The main therapeutic advantage of rasagiline over the other selective irreversible monoamine oxidase-B inhibitor selegiline (l-deprenyl, Eldepryl) is that rasagiline does not have the presumed toxic amphetamine metabolic breakdown products of the structurally similar selegiline. Subjectively, rasagiline feels "cleaner". Selegiline is metabolised to R(-)-methamphetamine and R(-)-amphetamine, whereas rasagiline is metabolised to R(+)-1-aminoindan. There is no evidence that these trace amphetamine metabolites contribute to selegiline's neuroprotective action. 

        Both selegiline and rasagiline are neuroprotective via multiple mechanisms that are poorly understood. However, their role in stabilising mitochondrial membrane potential is critical. The propargylamine moiety rather than MAO inhibition per se apparently holds the key to their neuroprotective action: the S isomer of rasagiline is some 1000 times less potent as an MAO inhibitor, but it's still protective against neurotoxic insults. Rasagiline inhibits activation of the apoptotic cascade triggered by dopamine neurotoxins and oxidative stress. Apoptosis is an active process of programmed cell-death induced by exposure to neurotoxins. Rasagiline and other propargylamines can rescue deteriorating dopaminergic neurons by inhibiting the "death signal" transduction-mechanism of mitochondrial permeability transition. Current evidence suggests that rasagiline may be more effective than selegiline in salvaging dopamine nerve cells from the usual neurological carnage of later life. 

         Chronic rasagiline use increases the activity of the antioxidative enzymes superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT), both in the dopaminergic systems of the brain and also in the heart and kidneys. Professor Youdim speculates that one day rasagiline will be used not just as a prophylactic against neurodegenerative disease but as a cardioprotectant. 

        In the brain, rasagiline increases glial cell-derived neurotrophic factor, nerve growth factor, and brain-derived neurotrophic factor. Neuroplasticity and the long-term potentiation of memory can be enhanced. More speculatively, rasagiline may at least weakly retard the onset, symptoms and progress of Alzheimer's disease. Alzheimer's disease is associated with senile plaques of beta-amyloid peptide; rasagiline facilitates the conversion of amyloid precursor protein (APP) into the neuroprotective, neurotrophic and intracellular soluble APPalpha. It should be stressed that this off-label use of rasagiline remains clinically unproven. 

        Rasagiline is typically well tolerated if used within the therapeutic dosage range. In one study, the efficacy of 1 mg rasagiline taken once daily was similar to 200 mg of the COMT inhibitor entacapone (Comtan) administered with each levodopa dose: the only adverse event reported to be significantly more common with rasagiline than with the placebo was postural hypotension. Professor Youdim, profiled in Haaretz, observes that rasagiline [taken at a low MAO-B selective dosage] typically has no adverse side-effects. Most recently, the well-controlled PRESTO study of the Parkinson Study Group confirmed an improvement in motor fluctuations and Parkinson's disease symptoms in levodopa-treated patients; the only adverse events significantly more common with rasagiline than with the placebo were reportedly balance difficulties in the 0.5 mg rasagiline group, and anorexia, vomiting and weight loss in the 1 mg group. Fewer patients reported depressive symptoms. In the LARGO study, the frequency of adverse side-effects in patients using rasagiline or entacapone as adjuncts to levodopa treatment was similar to those in patients taking the placebo. At dosages above around 2 mg per day, rasagiline loses its selectivity for MAO type B and also inhibits MAO type A. An MAO-B selective regimen does not cause significant tyramine potentiation, the dreaded "cheese effect" common to users of older unselective and irreversible MAOIs who eat tyramine-rich foods. Thus low-dosage rasagiline demands no special dietary restrictions. But rasagiline should not be combined with other MAO inhibitors, selective or otherwise. Concomitant use of the opioid painkiller pethidine (meperidine, Demerol) is contraindicated too. For poorly understood reasons, combining SSRIs with rasagiline is also best avoided even at a low MAO-B selective dose. 

        No harmful effects from rasagiline have been detected either in pregnancy or post-natal development, at least in "animal models". 

        The optimal dosage of rasagiline has yet to be exactly established, whether for Parkinsonians, or for depressives who may benefit from higher rasagiline dosages that inhibit both types of MAO enzyme, or for use of rasagiline prophylactically as a neuroprotectant by the "worried well", i.e. sufferers from the fatal hereditary disorder we know as the ageing process. Over the clinical dosage range, rasagiline displays a more-or-less linear pharmacokinetics. An excessively high dosage of rasagiline apparently shrinks the cell sizes of nigral tyrosine hydroxylase-positive neurons. This is currently of unknown significance, but suggests a dose-effect graph with an inverted U shape, possible toxicity, and consequently the need for caution. 

        The effects of a long-term regimen of rasagiline on human life-expectancy and maximum lifespan are unknown. Yet since low-dosage selegiline can increase both life-expectancy and maximum lifespan in a number of non-human animal species, it is possible, though again unproven, that rasagiline's superior metabolic profile may offer advantages for life-extension. The only other current routes to enhanced longevity are either caloric restriction (CR) - which takes brutal self-discipline and can compromise mood, virility and vitality - or, hypothetically, the use of compounds like resveratrol which mimic the effects of caloric restriction without provoking its troublesome side-effects. But they remain clinically unproven too. 

        Rasagiline doesn't displace catecholamines from their intracellular stores. It lacks any significant "abuse potential", though this is seldom a problem with selegiline either. Neither acute nor chronic rasagiline taken at MAO-B selective dosages increase tissue levels of the monoamine neurotransmitters noradrenaline, serotonin and dopamine. In common with selegiline, rasagiline may be protective against the serotonergic damage caused by the widely used drug MDMA (Ecstasy). Unfortunately, the risks of taking any MAOI with MDMA probably statistically outweigh any neuroprotective benefit. A post-E fluoxetine (Prozac) or other SSRI may offer a less hazardous form of neuroprotection; but this carries theoretical risks too. Until safe and sustainable insight-and-empathy drugs are developed, it may be prudent either to use them only very sparingly or avoid them altogether. An enriched conception of mental health is of limited use until we have the means to sustain it. 

        If rasagiline is good news, then other pharmaceutical products on the commercial horizon are better. Perhaps most notable is the neuroprotectant ladostigil (TV3326), again designed by the redoubtable Professor Youdim. Ladostigil inhibits both cholinesterase and MAO activity, enhancing cognitive function and mood alike. Ladostigil is cunningly designed with a propargyl group for MAO inhibition and a carbamate moiety to inhibit cholinesterase. Both the MAO type A and MAO type B inhibition of ladostigil are relatively selective to the brain: liver and small intestine enzymes are less affected. 

        This advance is important for several reasons. One reason is obviously the plight of a rapidly growing population of elderly Parkinsonian and Alzheimer's patients in need of more effective drug therapies with fewer risks and adverse side-effects. But the potential range of therapeutic application is broader. Most people would like to feel happier, smarter, younger and sexier. Sadly, contemporary antidepressants and nootropics are badly flawed. It's not just that they are often ineffective. They either have anticholinergic "dumb drug" effects like the older tricyclics, or they flatten emotions and kill libido, like the SSRIs. Older unselective, irreversible MAOIs like tranylcypromine (Parnate) and phenelzine (Nardil) can elevate mood, but their risks and accompanying dietary restrictions make them unattractive even for the clinically depressed and their wary physicians. Meanwhile classic nootropic agents such as cholinergic boosters are liable to subdue mood and cause behavioural inhibition. The attraction of dual action agents like ladostigil, on the other hand, is that they promise to lift mood and intellectual performance alike, while offering a measure of protection against the ravages of ageing. 

         Even so, tomorrow's neuroprotective smart mood-brighteners are just stopgaps. They offer only palliative relief on the route to germ-line gene therapy in decades to come, and perhaps the wholesale genomic rewrites of the era beyond. The global pandemic of human ageing can ultimately be cured; but eradicating the lethal disorder we call old age may still take several centuries. In the meantime, rasagiline and its derivatives are potentially valuable drugs that can improve the quality of life of sick and ageing Darwinians in the years ahead ...." 




En résumé : L'inhibition enzymatique [2!nhbenzym.
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3eme approche pour favoriser la [3-Ago- dopam.

transmission dopaminergique :
les agonistes des récepteurs dopaminergiques

e Action directe 1¢" choix chez les patients > 60 ans

e |mportance évidente des récepteurs D2 (et peut-étre D1)

e Ne dépend pas de I'activité résiduelle des neurones
dopaminergiques (> < L-DOPA)

e Pas de compétition de résorption (aliments)

e Monothérapie ou association (retarde ou diminue les
fluctuations et les dyskinésies observées avec la L-DOPA)

e Effets secondaires : analogie avec L-DOPA

Agonistes utilisés :

1. Apomorphine

2. Dérivés de I'ergot : bromocriptine

3. Non-ergot : pramipexole et ropinirole

Février 2014
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Agoniste dopaminergique au Bénin

J Firibedil » Piperazine derivative which acts as a
D2 and D3 receptor agonist. It also has
< a2-adrenergic antagonist properties.

N * Increases femoral blood flow (the
\||/\j existence of dopaminergic receptors in
N. = the femoral vascular bed explains the
action of piribedil on peripheral
circulation)
THERAPEUTIC INDICATIONS

Adjunctive symptomatic treatment of chronic pathological cognitive and neurosensorial deficit n
elderly subjects (excluding Alzheimer's disease and other dementia).

Adjunctive treatment of intermuttent claudication in chronic obliterating arteriopathies of the lower
limbs (1n stage 2).
NB : this indication 1s based on studies in favour of improvement of the distance able to be walked.

Proposed in 1schaemic symptoms in ophthalmology.

Treatment of Parkinson's disease :
- either as monotherapy (treatment of forms with predominant tremor).
- or 1n association with dopatherapy from the outset, or secondarily, particularly in forms with tremor.

notice Servier (disponible)
Février 2014 34



4eme voie : &

4. Antago. cholin.

I’approche anticholinergique

,,,,,,,,,,,,,,

Bipéridene
%" | Trihexyphénidyle
Orphénadrine

Usage des anticholinergiques Procyclidine
Dexétimide

e Corriger la balance dopamine/acétylcholine
e Uniquement les anticholinergiques a action centrale

e Surtout efficace pour traiter le tremblement et la rigidité. Peu

efficace contre la bradykinésie
e Efficacité limitée en monothérapie (sauf en début de

traitement dans certaines formes mineures de parkinsonisme)

e Quasi toujours en association avec L-DOPA

e |[nstaller le traitement progressivement (+sevrage progressif)

e Autres indications : traitement des dystonies aigués et |«
L

effets extrapyramidaux induits par les neuroleptiques.
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4. Antago. cholin.

Les dérivés anticholinergiques

O v )
(CH3): e
CH'_; 0/\/ 33 po

Acétylcholine

groupement trihegyphénydyle

hydrophobe
Ay OH

‘ A Amine | N
NR ,:;/
R_;/|\X/\/

Ministére do lo Sonte

groupement Biperiden
polaire

Antagoniste a visée centrale
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Autre anticholinergique au Bénin

Tropatepine

* La tropatépine est un médicament dit
"anticholinergique" utilisé pour traiter
la maladie de Parkinson et des
syndromes apparentés.

\ O  Elle réduit les spasmes musculaires et

O~

Février 2014

est utilisé en cas de dyskinésie aux
neuroleptiques.

* Mentionnée également (comme le
trihexylphénydyle) dans la catégorie
"correcteur’ dans la liste des
"Médicaments essentiels génériques
par classe thérapeutique”
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4. Antago. cholin.

Les dérivés anticholinergiques

Effets indésirables

Classiques des anticholinergiques :

Sécheresse de la bouche,

Troubles digestifs (nausées, constipation)

Troubles oculaires (défaut d'accommodation, mydriase)

Troubles urinaires (rétention)

Parfois troubles cardiaques (tachycardie, arythmie)

Troubles centraux (confusion, agitation, troubles cognitifs/Alzheimer).

Etant donné leur efficacité modérée, peu ou pas de dyskinésies
dopaminergiques

Les anticholinergiques sont contre-indiqués en cas de glaucome
a angle fermé et de troubles prostatiques.

» Usage peu approprié chez le patient agé (troubles
cholinergiques et déficits cognitifs)

Février 2014
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En résume, au niveau central :

Entacapone

Amino acid

transporter

Février 2014

Bipéridene
Trihexyphénidyle
Tropatépine

| Amantadine

Sélegiline

Blood
vessel

Muscarinic
receptors

Piribedil

Striatal
cholinergic
neuron

—

Dopamine to pallidum

receptors /—

Striatal
neuron
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Pharmacothérapie
de la maladie de Parkinson

e L-DOPA :le plus efficace...MAIS....

o Efficacité est améliorée (et effets indésirables atténués) e -
en association avec un inhibiteur de décarboxylase maladie de Parkinson =
périphérique et éventuellement de la COMT. SRS AAae

e Cependant, I'efficacité diminue au cours du temps, des terrain difficile (coeur
fluctuations de réponses apparaissent. glaucome, prostate '
) )

e En outre, variations de tolérance/réponses individuelles ..
’ /rép troubles cognitifs &

autres médicaments)

Solutions :

— Retarder le recours a la L-DOPA chez les patients jeunes. CBIP/FOLIA 2012:
(avec les agonistes DA ou les antagonistes cholinergiques) Traitement de
— Diminuer la L-DOPA et tenter les associations : premiére ligne :
L-DOPA (incl carbidopa) + agoniste DA <60 ans : ago DA
L-DOPA (incl carbidopa) + antagoniste cholinergique >60 ans : L-DOPA
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Back-up



& Inhibiteur de COMT ==

S (catéchol-O-méthyltransférase)
Enta Cd pone Tolcapone (autrefois utilisé, mais retiré
pour cause d’hépatotoxicité d’un
métabolite)
08-mai-2006 :

La tolcapone avait été retirée du marché en 1998 en raison
de son hépatotoxicité, et est a nouveau disponible. Son
utilisation doit, en raison de son hépatotoxicité, rester
exceptionnelle chez les patients ne répondant pas ou [ N(CaHy),
intolérants a I’entacapone

———

Entacapone
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La seléegiline....
et metabolisme en amphétamine

CHz —CH— NHz

|
CH3

Amphetamine Propriétés
stimulantes/excitantes
Ne pas prendre le soir!

CH; — CH— NH— CHs
|
CHs

Methamphetamine

CH3

|
CHE—?H—N—CHE—CECH
CHs

Deprenyl (Seleqgiling)
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3. Ago. dopam.

Les agonistes des récepteurs dopaminergigues

Apomorphine :
e Effet émétique et néphrotoxicité
e Faible biodisponibilité apres administration orale
e Usage limité : injection s.c. dans les phases aigués de blocage (Off),

associée a la dompéridone

Structure de
I"'apomorphine :
analogie avec la

structure de la
dopamine

apomorphine

Février 2014
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] , . . Mgo. dopam.
Les agonistes des récepteurs dopaminergigues

Dérivé de l’ergot :

Bromocriptine

e Agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques
e Efficace, mais sans avantages par rapport a la L-DOPA
e Effets indésirables non négligeables :
- au niveau central : dyskinésies, confusion, troubles psychiques (hallucination, délire...)
- au niveau périphérigue : nausées, vomissements, hypotension (variation inter-individuelles)

¢ Indications :

- Usage en monothérapie afin de retarder le recours a la L-DOPA

- substitution du traitement a la L-DOPA chez les patients mal controlés

- Association avec L-DOPA afin de réduire la posologie

Bromocriptine mesylate

Février 2

Anciennement, le pergolide
était prescrit (intérét parce
qgue longue demi-vie), mais
trop de cas de fibroses.
Retiré en 2011.
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Les agonistes des récepteurs dopaminergiques 3. Ago. dopam.

. CHs
Dérives « Non Ergot » :
CH,CH,NH'T  » CI

Ropinirole Pramipexole o i
0

e Agonistes des récepteurs dopaminergiques. Ropinirole HCI
e Sélectivité pour la famille D2 N

. P . ° o ’ HzN—</ | NH/\/CH3
e Meilleure efficacité que les dérivés de I'ergot q a -
e Effets indésirables : typiquement ‘dopaminergiques’ H

- au niveau central : dyskinésies Pramipexole dihydrochloride

- au niveau périphérique : nausées, vomissements, hypotension
e Indications :
- Bonne efficacité en monothérapie afin de retarder le recours a la L-DOPA
- substitution du traitement a la L-DOPA chez les patients mal controlés
(fluctuations d’efficacité, dyskinésies)
- Association avec L-DOPA afin de réduire |la posologie

e Note : Cabergoline (agoniste dopaminergique) utilisé pour inhiber la lactation, ou dans la
prise en charge préop des prolactinomes

ce peut aussi étre utilisé en adjuvant de la L-dopa 45
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3. Ago. dopam.

Agonistes dopaminergique : activité sur les
sous-types de récepteurs dopaminergiques

Famille D1 Famille D2

D, D, D, D, D,
Ergot
Bromocriptine 0 + ++ ++ +
Pergolide + + +++ -+ +
Non-Ergot
Pramipexole 0 P + P +
Ropinirole 0 ++ . +

Aspekt 2008-PDG-1216
Froisal ; 2008-PDG=-131T
WE14708, TDS 19 vor der Freisetzung

1

' New : Rotigotine, systéme transdermique, 24h
(evite premier passage hépatique)

f (agoniste non-ergot).
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Agonistes dopaminergiques [3 s doepam
Effets secondaires

e Nauseée, vertige, vomissements

e Somnolence, hypotension orthost., vertiges, maux de téte
e dyskinésie

e hallucinations, paranoia (cfr psychose & dopamine)

e Erythromélalgie l “«i,ﬁ

e Fibrose pulmonaire et rétropéritonéale (avec les dérivés de I'ergot)

e Phénomenes de Raynaud (avec les dérivés de I'ergot)

e Des cas d'endormissement soudain ont été rapportés avec le
ropinirole et le pramipexole

e Favorise la mise en place de comportement addictifs (jeux?)

Note : "restless legs syndrome (RLS)", ou syndrome des jambes sans repos
Intérét potentiel des agonistes dopaminergiques (e.a. Rotigotine patches)

les dosages actuellement disponibles et le fait que les dispositifs transdermiques ne peuvent pas étre découpes ne
Aeeranettent pas 1’utilisation de la rotigotine selon la posologie recommandée dans le « restless legs syndrome » 48



3. Ago. dopam.

Agonistes dopaminergiques :
Pharmacocinétique et posologie

T1/2 posologie
(monothérapie)
Bromocriptine 6 hr 7.5-30 mg/jour
Cabergoline 65+ hr 2-5 mg/jour
Lisuride 2-4 hr 1-5 mg/jour
Pramipexole 8 hr 1-4.5 mg/jour
Ropinirole 4 hr 3-24 mg/jour

Intérét des demi vies longues permettant la stabilité du traitement
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A m a n ta d i n e N’est plus disponible en

5. Amantadine

Propriétés bien dans les pays voisins

Belgique (2011), mais

Composé antiviral

Intérét comme anti-parkinsonien découvert accidentellement

amantadine

Meécanisme double: favorise la libération de dopamine endogene et
exerce des effets antimuscariniques

Efficacité (limitée) sur le tremblement, la rigidité ET la bradykinésie
Effet de courte durée

Usage au début du traitement ainsi que plus tardivement, en

association a la L-DOPA pour corriger les fluctuations, dyskinésies et ~ NHz

phénomenes "on-off”.

Effets indésirables

Février 2014

SNC : irritabilité, dépression, insomnie, confusion

Autres effets variables : céphalées, troubles gastro-intestinaux,
réactions cutanées,...
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