TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE LA MALADIE DE PARKINSON

- Au stade précoce de la maladie de Parkinson, les patients nécessitent déja un
traitement symptomatique en raison de déficiences fonctionnelles. A cet effet, on
utilise la lévodopa (en premiére intention chez les patients agés ou chez les pa-
tients présentant des symptomes plus séveres), des agonistes dopaminergiques, des
inhibiteurs de la MAO-B ou des anticholinergiques. Méme lorsque le traitement
est débuté avec un autre médicament que la lévodopa, il faudra, dans la plupart
des cas, y ajouter de la lévodopa au cours de 1’évolution de la maladie.

- A un stade avancé, les patients développent des complications motrices dues au
traitement chronique par la lévodopa. Dans un premier temps, on tente de limiter
celles—ci en répartissant la dose quotidienne de lévodopa sur des prises plus fréquen-
tes, ou en ajoutant a la lévodopa un agoniste dopaminergique ou éventuellement
un inhibiteur de la MAO-B, un inhibiteur de la COMT ou un anticholinergique.

- Au cours de I’évolution de la maladie, des problemes psychiques surviennent
chez de nombreux patients parkinsoniens, principalement des symptomes psy-
chotiques, de la dépression et de la démence. Pour les combattre, on cherchera
en premier lieu a prendre en charge les facteurs favorisants éventuels et a di-
minuer la dose des antiparkinsoniens. La place des antipsychotiques, des antidé-

presseurs et des inhibiteurs des cholinestérases est limitée.

La maladie de Parkinson est une maladie
neurodégénérative progressive, due a une
diminution progressive de la transmis-
sion dopaminergique dans les ganglions
de la base. Les symptbmes moteurs, a par-
tir desquels le diagnostic est posé, sont
les plus caractéristiques: rareté/lenteur
des mouvements (akinésie/hypokinésie),
tremblements, rigidité et réflexes postu-
raux perturbés. Des symptémes non moteurs
tels que des troubles autonomes (entre
autres hypotension orthostatique, consti-
pation) et des problemes psychiques
(principalement dépression, symptomes
psychotiques, troubles cognitifs) peu-
vent toutefois apparaitre a tout moment
de I’évolution de la maladie. Pour aucun
médicament, un effet neuroprotecteur
n’a été démontré. Le traitement vise donc
a controler les symptomes et a améliorer
la qualité de vie.
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Le traitement médicamenteux de la mala-
die de Parkinson a fait I'objet d’un article
dans les Folia de mai 2003. Le présent ar-
ticle propose une mise a jour, et fait la dis-
tinction suivante.

- Le traitement au Stade précoce de la mala-
die: les patients présentent des déficiences
fonctionnelles et nécessitent un traite-
ment symptomatique.

- Le traitement au Stade avancé de la mala-
die: les patients ont développé des com-
plications motrices dues au traitement
chronique par la 1évodopa.

Une attention particuliere est également

accordée a la prise en charge des symp-

tomes psychiques.

Pour plus de détails sur les médicaments anti-

parkinsoniens, entre autres en ce qui concerne

leurs effets indésirables et interactions, nous
vous renvoyons au R épertoire Commenté des

Médicaments (chapitre 10.6., édition 2012).
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Traitement au stade précoce de la
maladie

Comme traitement initial, on peut utiliser
un des médicaments suivants en monothé-
rapie: la lévodopa (toujours en association
avec un inhibiteur de la dopa-décarboxy-
lase périphérique), un agoniste dopaminer-
gique, un inhibiteur de la MAO-B ou un
anticholinergique. Si 'on débute le trai-
tement avec un autre médicament que la
[évodopa, 1l faudra dans la plupart des cas y
rajouter de la lévodopa au cours de I’évolu-
tion de la maladie.

- La lévodopa est surtout considérée comme
un premier choix chez les patients agés de
plus de 60 a 70 ans (selon leur condition),
les patients fréles, les patients présentant
une comorbidité ou des symptomes plus
séveres. Il convient de limiter au maximum
la dose de lévodopa afin de diminuer le
risque de complications motrices (voir plus
loin). La posologie est la suivante: 100 a
150 mg de lévodopa par jour en 3 prises, a
augmenter progressivement en fonction de
la réponse jusqu'a maximum 2 g par jour
en 3 prises ou plus. Les préparations a libé-
ration prolongée ne sont pas plus efficaces
que les préparations a libération normale,
et ne contribuent pas a ralentir I'apparition
de complications motrices; elles peuvent
étre utilisées le soir afin d’éviter 'akinésie
nocturne.

- Les agonistes dopaminergiques constituent
surtout le premier choix chez les patients
agés de moins de 60 ans. Ils agissent plus
lentement que la lévodopa et leur effet
sur les symptomes moteurs est moins pro-
noncé. La dose doit étre augmentée lente-
ment, de maniere progressive. Par rapport a
la 1évodopa, les agonistes dopaminergiques
sont associés a un risque moindre de com-
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plications motrices, mais ils provoquent
davantage d’hypotension orthostatique,
d’cedeémes et d’effets indésirables neuropsy-
chiatriques [en ce qui concerne les épisodes
d’endormissement soudain, voir Folia de
tévrier 2003; en ce qui concerne le com-
portement compulsif tel que la dépendance
aux jeux et I'hypersexualité, voir Folia de
septembre 2007]. La préférence est donnée
au pramipexole et au ropinirole (non dé-
rivés de l'ergot), vu qu’ils ne sont pas as-
sociés a un risque de réactions fibrotiques
inflammatoires (telles qu’une valvulopathie
cardiaque), comme c’est le cas avec les dé-
rivés de Pergot tels que la bromocriptine
et le pergolide [Permax® (a base de per-
golide) n’est plus disponible en Belgique].
La rotigotine, un agoniste dopaminergique
non dérivé de Iergot, disponible sous forme
de dispositif transdermique, ne constitue pas
un premier choix: au stade précoce de la
maladie, la rotigotine s’est avérée moins ef-
ficace que le ropinirole [voir Folia de janvier
2010; la spécialité a base de rotigotine n’est
pas remboursée par FINAMI, situation au
01/06/2012].

- Les inhibiteurs de la MAO-B, sélégiline et
rasagiline, utilisés en monothérapie, per-
mettent de retarder l'usage de lévodopa
(selon les études, de 4 2 9 mois) ou d’en di-
minuer la dose actuelle. Ils sont cependant
moins efficaces que la [évodopa et que les
agonistes dopaminergiques. Avec la sélégi-
line en particulier, la formation de méta-
bolites de type amphétamine peut induire
de I'insomnie, et on évitera donc la prise en
soirée. Un syndrome sérotoninergique a été
rapporté dans de rares cas en cas de traite-
ment concomitant par des substances séro-
toninergiques, surtout des ISRS [voir aussi
« Effets indésirables » dans I'introduction du
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Répertoire Commenté des Médicaments].
- Les anticholinergiques (bipéridéne, procy-
clidine, trihexyphénidyle) ne constituent
pas des premiers choix vu leur efficacité
limitée et le risque d’effets indésirables
cognitifs, en particulier chez les personnes
agées (voir aussi « Effets indésirables » dans
IIntroduction du Répertoire Commenté
des Médicaments). Ils peuvent étre utilisés
chez les jeunes patients atteints de tremble-
ments séveres et pour éviter I’hypersialor-
rhée associée a la maladie.

- L'usage de I’amantadine au stade précoce
de la maladie est peu étayé et celle-ci n’a
qu’une place limitée. L'amantadine n’est
plus disponible en Belgique mais elle Iest
dans les pays voisins.

Traitement au stade avancé de la maladie
- Apres 2 a 3 ans de traitement par la lévo-
dopa, des complications motrices apparais-
sent souvent. Apres 4 a 6 ans, environ 40 %
des patients présentent des complications
motrices; elles sont beaucoup moins fré-

quentes avec les agonistes dopaminergiques.

* Aggravation de fin de dose ou wearing-
0 : diminution progressive et graduelle
de la durée d’action d’une dose de 1é-
vodopa; les symptomes de la maladie
réapparaissent avant la prise de la dose
suivante, en particulier pendant la nuit
ou au moment du réveil.

® Phénomene 0N-0 : phases imprévisibles
d’amélioration de la fonction motrice
(phase on) et de détérioration de la
fonction motrice, accompagnée de bra-
dykinésie et d’hypotonie (phase 0 ).

® Dyskinésies: mouvements involon-
taires dans la phase 0n ou lors du pas-
sage de la phase 0 a la phase on. Les
dyskinésies se manifestent générale-
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ment lorsque les taux plasmatiques ont
atteint leur point culminant, avec des
concentrations cérébrales élevées en
dopamine.
- On tente de limiter les complications
motrices des facons suivantes.

* Répartition de la dose quotidienne de
lévodopa en prises plus fréquentes; en
cas d’aggravation de fin de dose, il peut
étre nécessaire d’augmenter la dose
quotidienne totale et de la répartir sur
4 a 6 prises ou plus.

® Passage a une préparation a base de 1é-
vodopa a libération prolongée, mais le
bénéfice semble limité.

® Association d’un autre antiparkinso-
nien a la lévodopa, en particulier un
agoniste  dopaminergique. Lajout d’un
agoniste dopaminergique (de prété-
rence non dérivé de lergot) permet
de raccourcir la phase 0 d’environ
1,5 heures par jour, mais les effets in-
désirables sont plus nombreux : dyski-
nésies, hypotension et hallucinations.
On peut éventuellement ajouter a la
lévodopa un inhibiteur de la MAO-B ou
un inhibiteur de la COMT (entacapone,
tolcapone). La tolcapone étant hépato-
toxique, elle ne peut étre utilisée qu’en
cas d’échec de I'entacapone, et moyen-
nant un controle régulier de la fonc-
tion hépatique. L'ajout d’un inhibiteur
de la MAO-B ou d’un inhibiteur de la
COMT permet de raccourcir la phase
0 d’environ 1 heure par jour.

* Une préparation a base de 1évodopa ra-
pidement soluble peut étre utilisée en
cas de phénomeéne 0N-0 pour contre-
carrer la phase 0 ou pour prendre en
charge l'action ralentie du médicament

(delayed on).
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- Les anticholinergiques peuvent éventuelle-
ment étre associés a la 1évodopa chez les pa-
tients présentant des tremblements ou une
bradykinésie réfractaires.

- L’amantadine est parfois proposée en asso-
ciation a la 1évodopa pour réduire les dys-
kynésies, mais ceci est peu étayé.

- L’apomorphine est un puissant agoniste
dopaminergique administré par voie sous-
cutanée, de maniére intermittente ou en
continu au moyen d’une petite pompe a
perfusion, en cas de phases 0 séveres et/

ou fréquentes, réfractaires au traitement.

Lapomorphine est disponible sous forme
de médicament préfabriqué (ampoules de 5
ou 10 mg d’apomorphine/1 ml).

- La lévodopa (en association a la carbidopa)
est également disponible sous forme de gel
intestinal administré de maniére continue
au moyen d’une sonde duodénale, en cas
d’échec des autres traitements. Il s’agit d’un
médicament colteux avec le statut de mé-
dicament orphelin.

Prise en charge des problemes psy-
chiques

Des problemes psychiques apparaissent
fréquemment au cours de I’évolution de
la maladie, principalement des symptomes
psychotiques (les hallucinations visuelles
étant les plus fréquentes), de la dépression et
des troubles cognitifs. Ces symptomes peu-
vent étre dus en partie aux médicaments
antiparkinsoniens. Outre la prise en charge
des facteurs favorisants éventuels (tels que
infection, déshydratation ...), on s’efforcera
donc aussi de diminuer la posologie des
meédicaments antiparkinsoniens; on essayera
d’abord de diminuer progressivement les
anticholinergiques et 'amantadine, ensuite
éventuellement les inhibiteurs de la MAO-
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B et les agonistes dopaminergiques, et seu-
lement en dernier lieu la lévodopa]. Il faut
éviter d’arréter brutalement les antiparkin-
soniens en raison du risque (faible) de syn-
drome malin des neuroleptiques, surtout en
cas d’arrét de la lévodopa. Si malgré cela les
symptomes psychiques restent génants, un
traitement médicamenteux peut étre envi-
sagé, mais l'effet en est limité.

- Pour le traitement de la confusion aigué
et de la psychose associées a la maladie de
Parkinson, seule la clozaping a une efficacité
avérée sans aggravation des symptomes par-
kinsoniens, mais son utilisation est limitée
en raison de ses effets indésirables (tels que
des problemes hématologiques et cardio-
vasculaires); un traitement par la clozapine
ne peut étre instauré qu’en milieu spécialisé
et nécessite une surveillance étroite. Pour
les autres antipsychotiques étudiés (olanza-
pine, quétiapine, rispéridone), les données sont
pauvres ou contradictoires, et une aggra-
vation des symptomes parkinsoniens a été
rapportée.

- Il n’existe que peu de preuves de l'effica-
cité des antidépresseurs dans le cadre de la dé-
pression chez des patients parkinsoniens. On
ne dispose pas non plus de données claires
permettant de faire un choix: les antidépres-
seurs tricycliques ont comme inconvénient
principal leurs effets anticholinergiques et le
fait qu’ils induisent une hypotension ortho-
statique; l'inconvénient des ISRS consiste
surtout en laggravation potentielle des
symptomes parkinsoniens en raison de leurs
effets indésirables extrapyramidaux. Concer-
nant le risque de syndrome sérotoninergique
en cas d’usage concomitant avec un inhibi-
teur de la MAO-B, voir plus haut.

- Lefficacité des inhibiteurs des cholinestérases
dans le traitement de la démence chez les
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patients parkinsoniens semble limitée, et
leur utilisation est limitée en raison de leurs
effets indésirables tels que des tremblements
et une aggravation des symptomes moteurs.
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INFLUENZA 2012 - 2013

Les vaccins qui répondent aux normes de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMY)
pour I’hiver 2012-2013 ont la composition
suivante:
* A/California/7/2009 (HIN1) ou une
souche apparentée;
* A/Victoria/361/2011 (H3N2) ou une
souche apparentée;
* B/Wisconsin/1/2010 ou une souche
apparentée.
- Le wvirus de la grippe pandémique
A/HIN1  (A/California/7/2009)  reste
donc présent dans les vaccins disponibles
pour la saison prochaine. Les deux autres
composantes  (A/Victoria/361/2011 et
B/Wisconsin/1/2010) sont différentes par
rapport a la saison précédente. Les spécialités
suivantes répondent aux normes de TOMS
pour 2012-2013: oa-Rix®, Agrippal®,
Inflexal V®, Influvac S®, Intanza®,
Vaxigrip® (situation au 01/07/12).
- Intanza® doit étre administré par voie in-
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tradermique. 0-Rix®, Agrippal®, Inflexal
V®, Influvac S® et Vaxigrip® sont admi-
nistrés de préférence par vole intramuscu-
laire; une administration sous-cutanée peut
étre envisagée lorsque la voie intramuscu-
laire est contre-indiquée, par ex. en cas de
traitement par des anticoagulants.

- Les vaccins contiennent une quantité
suffisante d’antigénes de surface pour in-
duire une réponse immunitaire adéquate.
Les différences dans les méthodes utilisées
pour isoler les antigenes de surface des
virus cultivés sur cellules d’embryon de
poulet, n’aboutissent pas a des différences
cliniquement significatives entre les vac-
cins, et rien ne prouve que la protection
conférée par les vaccins varie d’'un vaccin
a lautre.

- La vaccination contre la grippe doit se
faire prioritairement dans les groupes a
risque. Les groupes a risque pour la saison
2012-2013 tels que définis par le Conseil
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