CAS

OPTIMISER LA PRISE EN CHARGE
DU PARKINSON AVANCE
DEFIS, STRATEGIES ET INNOVATIONS

La maladie de Parkinson avancée est marquée par l'apparition
de fluctuations motrices et non-motrices et de dyskinésies,
rendant la prise en charge plus complexe'. L'optimisation

des traitements oraux a ses limites, et les traitements de
stimulation dopaminergique continue doivent étre envisagés=.
Cet article propose une approche pédagogique de la prise en
charge a travers un cas clinique, en illustrant les stratégies
thérapeutiques disponibles, y compris les innovations récentes
comme la Foslevodopa/Foscarbidopa (SCYOVA®) sous-cutanée

et la Levodopa/Carbidopa/Entacapone (LECIGIMON®) en
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infusion intrajéjunale.
Cas Clinique  Présentation du patient

Monsieur A., 61 ans, est suivi pour une maladie de Parkinson diagnostiquée il y a 7 ans, initiale-
ment marquée par un tremblement de repos du membre supérieur droit. Il est traité par : Ropinirole
(REQUIP®) LP 8 mg le soir, Levodopa/Carbidopa (SINEMET®) 100/10 mg : 2 comprimés 5 fois par jour
et Levodopa/Benserazide (MODOPAR®) 125 (100/25 mg) dispersible en cas de besoin.

Question 1: Quelle est la meilleure stratégie face a I'apparition de fluctuations motrices ?

Monsieur A. rapporte une efficacité réduite de son traitement, avec un effet de la Levodopa/Carbidopa durant seulement
2h30 a 3h, entrainant des tremblements et des blocages. Que pouvez-vous lui proposer ?

A. Ajout d'Entacapone a chaque prise de Levodopa/Carbidopa
B. Ajout de Rasagiline a chaque prise de Levodopa/Carbidopa
C.

Augmentation du Ropinirole LP a 16 mg

Réponses et explications

A.

VRAI : L'ajout d’Entacapone, inhibiteur de la caté-
chol-O-méthyltransférase (COMT), prolonge l'effet de la
Levodopa d'environ 33 %. Il peut étre administré sous
forme de comprimé séparé (Entacapone, Contan®) ou
sous forme combinée (Levodopa/Carbidopa/Entacapo-
ne, Stalevo®). Il peut cependant aggraver les dyskinésies
et provoquer des diarrhées. Penser également a prévenir
les patients de la coloration possible des urines et des
autres sécrétions en orange a cause de l'entacapone.

. FAUX : La Rasagiline, inhibiteur de la monoamine-oxy-

dase B (IMAO-B), a un effet modeste sur les fluctuations
motrices, ne se prescrit qu'une fois par jour et n'est pas
recommandée dans ce contexte.
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D. Ajout de Péribédil LP 50 mg trois fois par jour
E. Réalisation d'un bilan en vue d'un traitement de stimula-

tion dopaminergique continue

C. DISCUTABLE : Augmenter le Ropinirole est possible et

peut avoir un effet limité sur les fluctuations. Cepen-
dant ceci expose a un risque accru d'effets secondaires
(troubles du contréle des impulsions, somnolence...) et
aura probablement moins d'effets sur les symptéomes de
Monsieur A. que I'augmentation de la Levodopa.

. FAUX : Ajouter un second agoniste dopaminergique

augmente le risque d'effets indésirables sans bénéfice
thérapeutique significatif prouve.

. VRAI: La regle dite des « 5-2-1» recommande une éva-

luation pour une stimulation dopaminergique continue en
présence de 5 prises par jour, 2 heures de blocages ou
1 heure de dyskinésies par jour. Des outils d'aide a la dé-
cision comme Manage-PD disponible en ligne peuvent
égaleront étre utilisés (https://www.managepd.eu/FR/).
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Question 2 : Comment gérer les dyskinésies de pic de dose ?
A la suite de lintroduction de la Levodopa/Carbidopa/Entacapone (Stalevo®), Monsieur A. développe des dyskinésies

invalidantes. Quelles sont les options thérapeutiques ?

A. Ajout dAmantadine

B. Diminution des doses de Levodopa/Carbidopa/Entacapone

C. Mise en place d'un traitement de stimulation dopaminer-
gique continue

Réponses et explications

A. VRAI : L Amantadine, antagoniste des récepteurs NMDA,
est le seul traitement ayant TAMM pour les dyskinésies.
Attention au risque d’hallucinations et a la sécheresse
buccale. Attention également a ne pas prescrire le trai-
tement apres 16-17h pour ne pas perturber le sommeil.

B. DISCUTABLE : Diminuer la Levodopa ou arréter l'enta-
capone réduit les dyskinésies mais risque de réactiver
les fluctuations motrices présentes initialement.

C. VRAI: Une stimulation dopaminergique continue permet
de stabiliser les taux de dopamine et de réduire les varia-
tions motrices et non-motrices.

D. Utilisation du stylo dApomorphine sous-cutané
E. Ajout de Clozapine

D. FAUX : Le stylo dApomorphine est une alternative pour
traiter les blocages soudains mais na pas d'indication
dans les dyskinésies de pic de dose.

E. FAUX MAIS... : La Clozapine est I'un de seul neurolep-
tique utilisable dans le parkinson avec la Quetiapine. Elle
est utilisée en cas d'hallucinations ou de psychose sé-
vere. Elle n'a donc pas d'indication ici mais sachez que
des études ont prouvé que la Clozapine avait un effet
positif sur les dyskinésies et les tremblements.

Question 3 : Quelle solution pour un patient en échec des stratégies médicamenteuses

per-os ?

Monsieur A., 4gé de 63 ans désormais, a enfin pu bénéficier de son bilan pré-traitement de stimulation dopaminergique
continue qui retrouve une dopa sensibilité des signes de 75 %, 'absence de troubles axiaux en « ON », I'absence d'apathie
ou de troubles psychiatrique et I'absence de troubles cognitifs sur le bilan neuropsychologique. Malgré de nombreuses
adaptations thérapeutiques, Monsieur A. présente une dégradation clinique marquée par l'intensification des fluctuations
motrices, des douleurs dystoniques nocturnes et une altération de la qualité de vie. Quels traitements pouvez-vous

proposer ?

A. Stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-thala-
miques

B. Pompe a Apomorphine sous-cutanée

C. Pompe a Foslevodopa/Foscarbidopa (SCYOVA®) sous-
cutanée

Réponses et explications

Toutes les réponses sont valides et possibles. En effet, il
existe désormais 5 solutions de traitement de stimulation
dopaminergique continue disponibles en France®. Au vu
de son bilan Monsieur A. peut théoriguement étre éligible
aux 5 qui ont tous des avantages et des inconvénients
spécifiques (Tableau 1). Actuellement peu d'études ont
comparé les différents traitement entre eux, la décision est
donc basée principalement sur les souhaits du patient, son
éligibilité et les habitudes de I'équipe soignante qui prend
en charge le patient"?. Il est également possible de mettre
en place une pompe pour améliorer les symptomes de
Monsieur A. temporairement dans I'attente d'une chirurgie
de stimulation cérébrale profonde.
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D. Pompe a Levodopa/Carbidopa (DUODOPA®) intrajé-
junale

E. Pompe & Levodopa/Carbidopa/Entacapone (LECIGIMON®)
intrajéjunale
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Tableau 1- Comparaison des différentes solutions de stimulation dopaminergique continue

Avantages

Stimulation Cérébrale Profonde

Cibles différentes en fonction de la
symptomatologie

Fonctionnement 24h/24h

Pas de dispositif externe

Apomorphine

Peu invasif

Peu de contre-indication
Peu de complications
Ablation facile
Programmation facile

Inconvénients

Sélection drastique des patients
Risque opératoire

Retour en arriere difficile une fois les
électrodes implantées

Risque d'aggravation motrice et
cognitive en cas de mauvaise sélection
des patients

Dispositif externe

Complications cutanées

Effets indésirables des agonistes
dopaminergiques

Contre-indications

Troubles cognitifs

Troubles axiaux

Dopa sensibilité < 50%

Comorbidités psychiatriques
Comorbidités cliniques empéchant une
anesthésie générale

Traitement anticoagulant ne pouvant
étre interrompu

Troubles psychiatriques
Insuffisance hépatique
Grossesse

Allaitement

Effets indésirables

Hémorragie cérébrale

Infections

Dysfonctionnement du dispositif
Dysarthrie

Apraxie des paupieres

Prise de poids

Troubles de I'humeur
Décompensation de troubles cognitifs
Décompensation de troubles axiaux
Apathie

Nodules aux points d'injection
Nausées

Hypotension

Troubles du contrble des impulsions
Décompensations de troubles
psychiatriques

Hyperéosinophilie, anémie hémolytique

Les nouveautés thérapeutiques

Deux nouveaux traitements de stimulation dopaminergique continue sont désormais disponibles en France :

Foslevodopa/Foscarbidopa sous-cutané (SCYOVA®) :
Ce traitement permet une administration continue d'une
pro-drogue de la Levodopa via une perfusion sous-cu-
tanée”. Il représente une alternative moins invasive par
rapport aux pompes intrajéjunales et offre peut étre une
meilleur tolérance que 'Apomorphine qui est un agoniste
dopaminergique souvent responsable d'effets indési-
rables au long cours.

Levodopa/Carbidopa/Entacapone en infusion intra-
jéjunale (LECIGIMON®) : Ce dispositif combine la Levo-
dopa avec un inhibiteur de la COMT, augmentant ainsi
l'efficacité du traitement®. L'administration intrajéjunale
permet une délivrance plus stable du traitement. Il a
I'avantage d'avoir une pompe plus petite et plus légere
que l'actuelle pompe Levodopa/Carbidopa (DUODOPA®).
Cependant il nécessite tout de méme une gastrostomie
jéjunalisée et expose le patient aux effets indésirables
potentiels de l'entacapone (diarrhées et hallucinations
principalement).

Ces innovations offrent des options supplémentaires aux pa-
tients en échec des stratégies médicamenteuses classiques
et doivent étre envisagées au cas par cas, en concertation
avec un centre expert parkinson.
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Lévodopa - Carbidopa - Entacapone

Foslévodopa - Foscarbidopa Lévodopa - Carbidopa intrajéjunale . o
intra jéjunale
Peu invasif Peu de contre-indication Peu de contre-indication
Peu de contre-indication Programmation facile Programmation facile
Peu de complications Ablation +/- facile Ablation +/- facile
Ablation facile Pompe petite et Iégére
Programmation facile
Dispositif externe Dispositif externe lourd et bruyant Dispositif externe
Complications cutanées Nécessite une gastrostomie Nécessite une gastrostomie
Moins de recul qu'avec les autres Traitement 12h/24h le plus souvent Traitement 12h/24h le plus souvent
techniques Effets indésirables de I'Entacapone
Moins de recul qu'avec les autres
techniques
Troubles psychiatriques Psychose Psychose
Insuffisance hépatique Cardiopathie évolutive Cardiopathie évolutive
Grossesse Glaucome Glaucome
Allaitement Insuffisance hépatique ou rénale sévere Insuffisance hépatique ou rénale sévere
Varices cesophagiennes Varices cesophagiennes
Troubles de la coagulation Troubles de la coagulation
Paroi abdominale pathologique ou multi Paroi abdominale pathologique ou multi
opérée opérée
lléus paralytique, obstruction intestinale lléus paralytique, obstruction intestinale
Immunodépression Immunodépression
Nodules aux points d'injection Désadaptation de la sonde de Désadaptation de la sonde de
Infections cutanées au point gastrostomie ou du tube jéjunal gastrostomie ou du tube jéjunal
d'injection Infection locale Infection locale
Nausées Hémorragie Hémorragie
Hypotension Polyneuropathie Polyneuropathie
Diarrhées
Hallucinations
Troubles du contrble des impulsions
Décompensations de troubles
psychiatriques

Le Parkinson avanceé requiert une prise en charge personnalisée, pour proposer le bon traitement au bon patient au bon
moment de sa maladie. Une collaboration avec un centre expert est essentielle pour optimiser la prise en charge. Par
conséquent, il ne faut pas hésiter a orienter les patients vers un centre expert Parkinson des qu'ils respectent la regle des
« 5-2-1 » et qu'ils présentent des symptomes mal contrélés par les thérapeutiques médicamenteuse per-os. Il vaut mieux
adresser trop tot que trop tard ce d'autant que le parcours de traitement dopaminergique continu est souvent long tant sur
le plan de la disponibilité du matériel que sur le plan acceptabilité par le patient.
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