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Maladie de Parkinson

Apercu des médicaments antiparkinsoniens
Dr. méd. Fabio Baronti, Klinik Bethesda, Tschugg

L’origine des symptomes de la
maladie de Parkinson

Dans une région spécifique de notre
cerveau - la substance noire (sub-
stantia nigra) - se trouve un petit
groupe de cellules nerveuses qui pro-
duisent de la dopamine. Ce sont des
cellules dites ,,dopaminergiques®
(fig.1a, gauche).
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La dopamine est un neurotrans-
metteur (substance du systéme ner-
veux central) capable d’influencer
les cellules sensibles a la dopamine
situées dans une autre partie du
cerveau que ’on appelle le corps
strié¢ (corpus striatum). Cette influ-
ence revét une grande importance
dans le déroulement ,,normal* de
nos mouvements. La dopamine est
ensuite dégradée par des mécanis-
mes spécifiques (fig.1a).

La symptomatologie parkinsoni-
enne se manifeste lorsque plus de
80% des neurones de la substance
noire ont disparu. Cette déficience
en dopamine provoque 1’apparition
des symptomes de la maladie tels:
le ralentissement, la rigidité, la
démarche ,.,typique* du parkinso-
nien et éventuellement des tremb-
lements (fig.1b).
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La médecine moderne possede heu-
reusement un large choix de médica-
ments permettant de réduire ces
symptomes.

Les effets des médicaments anti-
parkinsoniens

A chaque patient s’applique un
traitement individuel optimal qu’il
convient de définir en étroite colla-
boration avec le médecin traitant.

La lévodopa (Madopar®, Sine-
met®)

Le nombre des neurones dopaminer-
giques est réduit chez le parkinso-
nien. Il lui faudra donc un apport
accru de lévodopa - un acide aminé
précurseur de la dopamine - pour
diminuer les symptdmes parkinso-
niens (fig.1c).
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Lorsque la 1évodopa est administrée
seule, elle entraine des effets secon-
daires indésirables comme la nausée
et des chutes de tension. La lévo-
dopa agit essentiellement dans le
cerveau et sans provoquer les effets
secondaires décrits si I’on ajoute du
bensérazide dans le Madopar® etde
la carbidopa dans le Sinemet®.

Les agonistes dopaminergiques:
bromocrlptme (Parlodel® Sero—
cryptine ) lisuride (Dopergine )
apomorphine etc...

Les agonistes dopaminergiques sont
des substances qui ressemblent a la
dopamine: elles sont capables de

stimuler directement les cellules sen-
sibles a la dopamine qui se trouvent
dans le corps strié (fig.1d).
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Chez quelques patients, ces médica-
ments provoquent plus d’effets
secondaires que la lévodopa. 15-
20% des patients parkinsoniens ne
réagissent pas aux agonistes dopa-
minergiques.

Les inhibiteurs de la monoamine
oxydase B (IMAO-B): s¢légiline
(Jumexal®)

Cette substance bloque les méca-
nismes de la dégradation (le méta-
bolisme) de la dopamine. C’est
parce qu’il y a ce blocage que la
dopamine existante reste plus long-
temps a disposition et qu’elle aug-
mente par rapport a chaque unité de
temps (fig.le).
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L apport d’un inhibiteur peut réduire
la dose totale de lévodopa de 15-
20%. Des travaux sur des animaux
de laboratoire ont démontré que le
Jumexal® ala propriété de bloquer
les effets nocifs que certaines subs-
tances toxiques ont sur le systeme
nerveux. L'espoir existe que le
Jumexal® puisse ralentir la pro-
gression de la maladie de Parkinson.
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Maladie de Parkinson

L’amantadine (PK-Merz®, Sym-
metrel® )

Cette substance est commercialisée
depuis fort longtemps, mais ses
mécanismes d’action ne sont pas
connus dans le détail. On lui attribue
d’une part, des propriétés dopami-
nergiques et d’autre part elle semble
prolonger les effets de la dopamine.
Il est probable que ’amantadine
améliore les symptomes de la
maladie en inhibant d’autres neuro-
transmetteurs du cerveau liés a
I’acide glutamique. Il est ¢galement
permis d’espérer que cette substance
puisse exercer un effet neuropro-
tecteur capable de ralentir 1’évolu-
tion de la maladie.

Les anticholinergiques: trihexi-
phénidyle (4rtane®), bipéridene
(Akinét0n®)

I1'y aun équilibre dans notre cerveau
entre la dopamine et d’autres subs-
tances chimiques également capa-
bles de transmettre des informations
d’une cellule a I’autre du systeme
nerveux. La baisse de dopamine
perturbe cet équilibre chez le par-
kinsonien (fig.2a).
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[’absorption de substances anti-
cholinergiques normalisera cet
équilibre en renforgant ’action de
la dopamine (fig.2b).
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Les anticholinergiques ont la faculté
d’inhiber les effets des neurotrans-
metteurs (I’acétylcholine) contre la
dopamine. Le déséquilibre entre la
dopamine et 1’acétylcholine se
corrige par I’absorption d’un médi-
cament anticholinergique, sans que
la concentration de dopamine ne
varie pour autant. Une réduction des
symptomes parkinsoniens (surtout le
tremblement) est observée (fig.2c).
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Les problemes provoqués par un
traitement antiparkinsonien pro-
longé ...

Plusieurs médicaments agissant
seuls ou dans différentes comb-
inaisons peuvent étre administrés
dans le traitement de la sympto-
matologie parkinsonienne. Aucun
médicament n’est, en principe,
meilleur qu’un autre.

I1 est relativement fréquent que des
problémes commme la diminution
de la durée d’action des médica-
ments et/ou [’apparition de mouve-
ments involontaires surviennent
méme apres plusieurs années d’un
traitement antiparkinsonien bien
installé.

...et les stratégies thérapeutiques
Le taux plasmatique des médica-
ments devrait se situer dans la zone
,bonne mobilité”“ ce qui signifie
qu’il faut trouver le juste milieu entre
le dosage le plus faible mais qui est
encore efficace et entre celui qui
produit des effets secondaires.

La lévodopa existe aussi sous une
forme galénique (Madopar HBS® et
Sinemet CR™) qui présente I’avan-

tage de ralentir la résorption intesti-
nale par rapport aux médicaments
standard. Ces substances seront
prescrites selon les besoins indivi-
duels des patients.

Traitements par perfusion

Les perfusions sont les meilleures
méthodes pour maintenir constante
la concentration d’un médicament
dans le sang. Des perfusions de
lévodopa seraient probablement la
solution idéale, mais cette substance
n’est malheureusement pas facile-
ment soluble. Plus de deux litres de
liquide, administrés sous forme
intraveineuse, seraient nécessaire
pour ce genre de thérapie ce qui n’est
envisageable qu’en milieu hospi-
talier. Un dérivé soluble de la
lévodopa, 1’ester du méthyle de
lévodopa, utilisé a I’étranger dans
des cas extrémement graves peut
étre administré a 1’aide d’une petite
pompe portative. Comme cette
substance est tres toxique, elle doit
directement étre instillée dans
I’estomac ou dans les intestins. Ce
systeme nécessite une petite inter-
vention chirurgicale.

Des perfusions d’amantadine sont
utilisées pour le traitement des crises
akinétiques. Ce traitement se fait
¢galement en milieu hospitalier. Le
seul traitement ambulatoire injec-
table (sous-cutané) est a base
d’apomorphine. Elle est adminis-
trée en perfusion continue au moyen
d’une petite pompe a peine plus
grande qu’un paquet de cigarettes.
Cet agoniste dopaminergique passe
ainsi continuellement des doses op-
timales sous la peau grace a une
petite aiguille. Lors d’un blocage
soudain, I’apomorphine s’adminis-
tre avec succes soit par un spray na-
sal, soit par le systeme d’injection
»penject® (stylo injecteur).
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Un réle neuroprotecteur?
Quelques bonnes ¢tudes démontrent
que certaines substances (Jume-
xal®) retardent la progression de
la maladie chez I’animal de labo-
ratoire, mais cette observation n’a
pas encore pu étre prouvée chez
I’homme.

Dans le traitement de la maladie de
Parkinson, on administre des médi-
caments qui réduisent les éventuels

effets secondaires des antiparkin-
soniens. La clozapine (Leponex®)
s’est avérée tres efficace dans le
traitement des effets secondaires
d’ordre psychique comme les
troubles du sommeil, 1’agitation et
les hallucinations. La dompéridone
(Motilium®) réduit les effets se-
condaires dus aux antiparkinso-
niens comme les troubles gastro-
intestinaux et les chutes de tension.

Chaque année de nouveaux médi-
caments sont a notre disposition
pour lutter contre la maladie de Par-
kinson. Nous espérons que la phar-
macologie nous procurera dans
I’avenir les moyens de combattre
efficacement cette maladie.

Le président du comité consultatif prend position sur le traitement a base de
sélégiline (Jumexal®)

Une étude scientifique parue dernierement dans le ,,British Medical Journal® (Lees AJ et coll., BMJ 311,
1602-1607, 1995) insinue que la sélégiline (Jumexa1®), administrée avec la L-Dopa (Madopar®), peut
mener a une augmentation des cas de déces chez les patients parkinsoniens. Les auteurs de ce travail
portant sur plusieurs années ont constaté qu’il survenait, apres une durée moyenne de traitement de 5,6
ans, nettement plus de cas de déces dans le groupe de patients traités avec les deux médicaments que dans
celui recevant le Madopar® seul.

Toute la question est de savoir quelle signification il faut donner a cette publication et quelles en seront les
conséquences aupres de nos patients. Selon I’avis de la plupart des spécialistes cette étude présente, bien
qu’elle soit parue dans une revue médicale renommée, de nombreux et en partie graves défauts méthodiques
qui ne peuvent étre énumérés un a un dans cet article. Les résultats publiés contredisent, par ailleurs, toutes
les expériences précédentes. La majorité des experts a proposé de prendre connaissance de cette étude,
mais de ne pas adopter d’autres mesures avant que les résultats d’une nouvelle analyse des données ne
soient disponibles et avant la publication d’une autre étude utilisant le méme questionnaire. Celle-ci devrait
aboutir dans les prochains mois. Des mesures particulieres sont recommandées seulement en France et en
Suisse. L office intercantonal du controle des médicaments (OICM) a Berne conseille, pour le moment, de
ne plus débuter de nouveau traitement combinant le Jumexal® avec le Madopar® ou avec le Sinemet®. Le
Jumexal® seul, ¢’est-a-dire sans adjonction d’une préparation a base de L-Dopa, peut sans autre étre
prescrit. Les patients traités jusqu’a présent avec le Jumexal® peuvent continuer leur traitement.

Si vous avez des doutes ou des questions, nous vous conseillons de prendre contact avec votre neurologue
traitant. Vous ne devriez en aucun cas interrompre le traitement de votre propre chef. Nous espérons que

I’incertitude momentanée sera dissipée d’ici quelques mois grace a de nouvelles données.

Prof. Hans-Peter Ludin, Saint-Gall
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