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Prise en charge pharmacologique de la MP

Thérapeutique symptomatique de substitution
transmission dopaminergique: le cceur du probleme
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| Quel que soit le
ICOMT traitement,

| ‘objectif initial est
P de compenser la perte
Agonistes dopaminergiques .
de Dopamine pour
corriger les symptdmes.
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Stratégie thérapeutigue

« 2 parametres decisionnels
— Le degré de gene fonctionnelle
— L’age du patient

* Objectifs
— Amélioration de la qualité de vie
— Retarder ’apparition des complications motrices
— Si possible freiner 1I’évolution clinique de la maladie
— Bonne balance benéfice/effets secondaires

e En situation d’absence ou de gene fonctionnelle minime
— Abstention thérapeutique

— Ttt d’appoint: rasagiline, amantadine, anticholinergigues en fonction de
I’age et des symptdmes dominants



Stratégie thérapeutigue

 En situation de gene fonctionnelle certaine
« Ce que dit la conférence de consensus (Rev Neurol 2000)

1. Pour les sujets jeunes ( <65 ans)

« débuter un ttt par agoniste dopaminergique en monothérapie.
« Ascension progressive jusqu’a amelioration des symptomes >70%
« Retarder I’introduction de la Ldopa

2. Pour les sujets agés (>65 ans)

» Introduction d’emblée de la Ldopa



OUI MAIS... Efficacité relative des agonistes per os
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OUI MALIS....effets indésirables plus fréquents
responsables d’arrét de traitement (stowe, 2008)

Somnolence, attaques de sommeil (accidents de voiture) (Frucht, 1999)

(Edéme, nausées

Atteinte des séreuses et des valves cardiaqgues (erqotés) (zanettini, 2007)

Complications cognitivo-psychiatriques:

trouble du controle des impulsions: comportements pathologigues de jeux,
d’achats, de sexe (prévalence 6 a 25%) =>»plus fréquent chez les
hommes jeunes (Voon, 2011; Weintraub, 2010; Sierra, 2015)




MAIS AUSSI....effets benefiques sur des symptomes non
moteurs

Amelioration de la dépression (agoniste a forte affinite D3,

pramipexole)=>» dépression du parkinsonien agé? (sarone, 2010;
Pérez, 2015)

Amélioration de 1’apathie (Thobois, 2013)

Intérét pour 1’anxiéte, la fatigue, les douleurs...



« Choix d’un traitement Initial moins radical que ce qui est
proposeé par la conférence de consensus.

 Les traitemens n’ont pas d’action univoque

 Savoir tenir compte des aspects non moteurs dans le choix
thérapeutique

gene certaine

PN

< 65 ans > 65 ans
FDR TCI Pas de FDR TCl Pas de tbles neuropsy Tbles neuropsy, cog
AD AD AD l
Rasagiline Rasagiline Rasagiline L.dopa
J J J Rasagiline

Ldopa Augmentation AD Ldopa



Premieres
fluctuations

Reéapparition de la symptomatologie
parkinsonienne au cours du nycthémere



Modifications de la réponse a la L-Dopa per 0s
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Modifications de la réponse a la L-Dopa per 0s

Stade precoce Stade intermédiaire
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Modifications de la réponse a la L-Dopa per 0s
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« LeTTT par L-Dopa s’accompagne de complications motrices (incidence 10%
/an)

« Elles sont secondaires a :

— 1’évolution propre de la maladie et corrélées a I’intensité de la
déenervation dopaminergique, et a une défaillance des capacités de
stockage et de libération de la dopamine,

— la stimulation «pulsatile» (par opposition a «continue») non
physiologique des récepteurs dopaminergigues provoquee par les
administrations réeitérées de L Dopa (Barone, 2003; Olanow, 2006).

« Ainsi, apres 5 ans de traitement par L Dopa: dyskinésies chez 45 % des
patients (Rascol, 2000).

« Apres 10 ans: complications motrices chez la majorité des patients
parkinsoniens et chez pratiquement tous ceux dont la maladie a débuté
précocement (Barone, 2003).



I’akinésie de fin de dose
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Sémiologie des dyskinésies

Motor score (UPDRS)
[Dopamine]

/ L-DOPA

Dystonie de OFF

Time




Sémiologie des dyskinésies

Pic de dose
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Sémiologie des dyskinésies

Début Pic de dose Fin
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Les agendas d’auto-évaluation
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Cinétique des fluctuations motrices

Taux de dopamine = état moteur

Dyskinésies

Motricité
normale

AKinésie

A Awiwl
VV

Temps
dans la journée

Prlse des comprlmes

Stimulation continue



Peut-on faire de la SDC avec un
traitement per os ?
Ou comment « optimiser » la Levodopa
per os



SDC et traitement des complications motrices: la
levodopa « optimisée » en augmentant les doses ?

 NON: n’¢vite pas
la pulsatilité et
accentue les creux
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100 mg ; a intervalles de 3 h 150 mg ; a intervalles de 3 h

1500
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1 1 1 1 1 1

100 mg levodopa 150 mg levodopa
Heure de la journée

Stocchi et al, 2004



SDC et traitement des complications motrices: la
levodopa « optimiseée » en utilisant les formes LP ?

« NON: n’éviteni la
pulsatilité, ni les
complications
motrices

— ON retardé en raison
d’une absorption

‘on’ retardé en
raison d’'une
absorption

erratique
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SDC et traitement des complications motrices: la
lévodopa « optimisee » en augmentant la
fréguence des prises ?

« QOUI et NON: peut
fonctionner pour les
stades préecoces mais
par la suite, utilité
limitée car
programme
compligue au dela de
5 prises par jour
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Levodopa
classique *

Stocchi, 2006



Apomorphine DBS Duodopa

Diminution des fluctuations motrices
Diminution des dyskinésies
Diminution des traitement oraux
Amélioration de la qualité de vie
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Dopamine

Pompe Apomorphine
en sous cutaneé



Infusion duodéno-jejunale de levodopa
Duodopa®




Systeme DUODOPA®




Quand ?

Traitement

Traiter tot

Stimulation dopaminergique continue

Quelle stratégie thérapeutique ?
=

Risques / bénéfices



Stratégie a la phase évoluée

« Responsables de signes
axiaux dopa-resistants

1.
2.
3.

Freezing de ON
Chutes

Instabilité posturale en
situation ON

Impossibilité a se retourner
dans son lit

Difficultés a sortir de la
voiture

Dysarthrie

Troubles de
deglutition/fausses routes

La prise en charge sera essentiellement.... rééducative



