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THERAPIE MEDICAMENTEUSE

Les«drug-holidays»
ont-elles un sens?

Les «drug-holidays» aménent peu d’amélioration, mais occasionnent
des souffrances et de grands risques pour la santé. Malgré celo,

il peut s’avérer utile d'arréter temporairement les médicaments anti-
parkinsoniens dans des cas particuliers, cependant uniquement sous

controle médical.

De Fabio Baronti

Le concept des «drug-holidays» a été in-
troduit dans le début des années 1980. La
plupart des spécialistes avaient remarqué
que le traitement prolongé de la maladie
de Parkinson avec la Iévodopa (Madopar®
ou Sinemet®) — considérée initialement
comme miraculeuse — provoquait malheu-
reusement 1’apparition de fluctuations
motrices et des mouvements involontaires
chez un grand nombre de patients. Ces
symptomes n’étaient pas connus avant
I’introduction de la lévodopa sur le mar-
ché. Ils représentaient donc des complica-
tions dues au traitement prolongé avec des
médicaments antiparkinsoniens. Les mé-
canismes exacts qui les font apparaitre ne
sont aujourd’hui pas encore tous connus.
Il y a environ vingt ans, I’hypothese qui
prédominait était la suivante: la substituti-
on prolongée de la dopamine ( cette sub-
stance est produite en quantité insuffisan-
te dans la maladie de Parkinson) par des
médicaments antiparkinsoniens causerait
une perte de la sensibilité des parties du
cerveau (récepteurs) sensibles a la dopa-
mine elle-méme.

«Recharger» les récepteurs

On pensait que ’interruption du traite-
ment antiparkinsonien pendant au moins
une semaine pouvait rétablir la sensibilité
perdue de ces récepteurs. On espérait donc
pourvoir revenir — au moins en partie — a
la situation présente au début du traite-
ment, lorsque les fluctuations motrices
et les mouvements involontaires sont
généralement absents ou de toute fagon
tres discrets.
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Nous savons aujourd’hui que I’hypothese
susmentionnée est excessivement simpli-
ste. Les mécanismes qui causent les mou-
vements involontaires et les fluctuations
motrices sont beaucoup plus complexes
que l’on pouvait se I’'imagineril y a 10 ans.
Les connaissances scientifiques et les mé-
dicaments a disposition des personnes at-
teintes de la maladie de Parkinson dans les
années 1980 étaient toutefois moins per-
formants que ceux propos€s actuellement.

Rares améliorations

11 ne faut donc pas étre étonné si un grand
nombre de parkinsoniens étaient soumis
aux «drug-holidays», et cela malgré la
considérable souffrance que cette procé-
dure causait aux intéressés et a leur famil-
le. Les résultats étaient souvent décrits
comme positifs, mais I’amélioration (dans
le sens d’une réduction de la médication
avec amélioration parallele des fluctuati-
ons motrices et des mouvements involon-
taires) n’était longtemps limitée qu’a un
certain nombre de cas. Diverses études
présentaient, en outre, des problemes de
méthodique. I était alors parfois difficile
de déterminer si — et dans quelle mesure —
I’amélioration constatée apres des «drug-
holidays» pouvait également étre atteinte
en réduisant simplement la dose des mé-
dicaments.

Les «drug-holidays» étaient habituelle-
ment prescrites aux patients présentant
des symptomes parkinsoniens et des fluc-
tuations relativement graves. L'arrét im-
prévu du traitement médicamenteux
(seulement de la lévodopa ou — selon les
cas et les différents courants d’idées — de
tous les médicaments antiparkinsoniens)

causait ’apparition des symptomes par-
kinsoniens dans toute leur gravité. Trem-
blement marqué et ininterrompu, rigidité
marquée et akinésie, transpiration profu-
se, douleurs musculaires, états d’anxiété
intense ou de profonde dépression —
n’étaient que trop souvent le lot des pati-
ents et de leur famille. L’ immobilisation
prolongée pouvait en outre causer I’appa-
rition de thromboses des membres in-
férieurs et éventuellement d’autres com-
plications. C’est pour cela que 1’on
proposait souvent d’effectuer ces «vacan-
ces thérapeutiques» en milieu hospitalier.

Trop grand risque

Le facteur qui a déterminé la disparition
des «drug-holidays» de la pratique clini-
que est le risque d’une complication assez
rare, mais extrémement grave: «le syn-
drome malin des neuroleptiques». Il s’agit
d’un état qui se manifeste principalement
par une fievre tres élevée résistant aux mé-
dicaments courants, une confusion menta-
le, une rigidité marquée accompagnée de
douleurs et parfois aussi des 1ésions mus-
culaires. Une telle situation s’améliore
généralement rapidement des que le trai-
tement antiparkinsonien est rétabli (les
meilleurs résultats sont obtenus avec des
médicaments administrés par voie intra-
veineuse comme |’amantadine, I’apomor-
phine et la lévodopa). Mais cet état peut
causer des dommages permanents au ni-
veau des muscles ou méme étre mortel s’il
n’est pas reconnu a temps.

Eu égard aux risques et aux effets secon-
daires susmentionnés, il est actuellement
absolument déconseillé de pratiquer des
«drug-holidays» — et cela méme si quel-
ques patients ont pu tirer un bénéfice
appréciable de I’interruption temporaire
des médicaments antiparkinsoniens. Mais
il existe des situations particulieres dans
lesquelles I’arrét des médicaments anti-
parkinsoniens est inévitable ou méme
conseillé. Pour éviter toutes confusions,
ces cas particuliers ne sont actuellement
pas définis (ou ne devraient pas 1’ étre) par
le terme «drug-holidays».

Nota bene: les remarques susmen-
tionnées se réferent aux cas d’arrét pro-
longé des médicaments antiparkinsoni-
ens: oublier de prendre une dose ou
suspendre la médication pour quelques
heures (p.ex. a I’occasion d’un test phar-
macologique) n’occasionne en regle
générale aucun risque.

Cas particuliers
Interventions chirurgicales: 1'arrét des
médicaments antiparkinsoniens est inévi-



table lors d’une intervention chirurgicale
sous anesthésie générale, lorsque la prise
des médicaments par la bouche est im-
possible (en raison de la narcose) ou con-
tre-indiquée, comme dans les cas d’ opéra-
tions sur le systeme digestif. Dans ces cas,
les médecins peuvent administrer des mé-
dicaments comme 1’amantadine et 1’apo-
morphine par voie parentérale (par injec-
tion dans la veine ou sous la peau) pour
réduire la souffrance et les risques asso-
ciés a un arrét excessivement prolongé du
traitement. La lévodopa peut également
étre administrée par voie intraveineuse.
Mais elle n’est pas disponible sous cette
forme dans la plupart des hopitaux. Pour
réduire les problemes que Martin Ochsner
évoque dans sa lettre (communication in-
satisfaisante, erreur éventuelle dans la
compréhension ou dans la gestion théra-
peutique), il est toujours conseillé que le
neurologue du patient prenne contact avec
I’équipe chirurgicale avant une interven-
tion.

Ditférent avec la levodopa

En ce qui concerne d’éventuelles interac-
tions entre les médicaments antiparkinso-
niens et les médicaments employés pour
la narcose, il ne faut pas oublier de men-
tionner qu’elles sont négligeables dans le
cas de lalévodopa. Sil’anesthésiste devait
décider d’arréter un ou plusieurs médica-
ments déja quelques jours avant 1’inter-
vention, le médecin traitant pourrait déci-
der d’augmenter les doses de Madopar®
ou de Sinemet® pour compenser les désa-
gréments et les risques dus a cet arrét.

Le traitement de la maladie de Parkinson
ne va pas dans le sens d’une guérison. Son
but fondamental est de soulager les
symptomes de la maladie. C’est donc
généralement le patient qui jugera si son
traitement lui convient et qui constatera
une amélioration significative de ses
troubles de la mobilité. Dans certains cas,
le patient et/ou le médecin ont cependant
I'impression que les médicaments n’agis-
sent pas. Prendre un comprimé n’amene
aucune amélioration et en oublier un ne
détériore pas I’état général. Cela signifie
le plus souvent que le dosage est inadé-
quat. L’arrét du traitement peut étre indi-
qué si le fait d’augmenter les doses ne mo-
difie toutefois pas significativement la
situation. Car chaque thérapie médica-
menteuse peut occasionner des effets se-
condaires «inutiles», méme si elle n’ap-
porte aucun effet bénéfique.

Agir rapidement
Une regle d’or: si vous avez décidé — en
accord avec votre médecin traitant et pour

Dans I'optique des patients

Raisonnable ou risque inutile?

Le concept des «drug-holi-

days» signifie le sevrage,
I"arrét des médicaments
pour un court laps de

temps. Les patients ressen-

tent et endurent presque
toujours «leurs» sympto-
mes parkinsoniens, des
douleurs, un vague malai-
se et souvent aussi d’aut-

res troubles. Les personnes

atteintes de la maladie de
Parkinson sont dépendan-
tes des «drogues». Mais
contrairement aux toxico-
manes , ce sevrage ne sig-
nifie pas le chemin vers la
guérison. La maladie de

Parkinson n’est pas (enco-

re) guérissable. Les médi-

caments antiparkinsoniens

garantissent une meilleure
qualité de vie — presque
normale dans les premie-

res années de la maladie. I1

ment et normalement pour

toute la vie.

Des arguments contre les
«drug-holidays» (ils res-
sortent de discussion au
sein de groupes d’entrai-
des):

 tourments et risques inu-

tiles
* péjoration de 1’état

général pour une période

prolongée
 troubles psychiques et
angoisse

¢ mauvaise/insatisfaisante

communication entre le

médecin qui fait hospita-
liser et le personnel de la

clinique

* risques d’éventuelles er-

reurs dans la com-
préhension ou dans la
gestion thérapeutique

* suivi psychologique in-

Questions aux médecins:

¢ est-ce que I’arrét des

médicaments antiparkin-
soniens peut avoir des
conséquences a long
terme?

ol en est actuellement
I’état des connaissances?
que conseillez-vous
concrétement au patient?
que doit faire le patient
SOus sa propre respons-
abilité?

que doivent faire

les médecins, le person-
nel soignant?

est-il courant ou respec-
tivement raisonnable
d’arréter les médica-
ments en prévision
d’une intervention chir-
urgicale?

doivent étre pris réguliere-

les raisons susmentionnées — d’arréter une
partie ou tous vos médicaments et que
vous constatez une nette péjoration de vot-
re état apres quelques heures ou jours,
n’attendez pas! Contactez votre médecin
et décidez en commun par quels médica-
ments et quel dosage quotidien vous allez
recommencer votre traitement. Prolonger
la douleur n’apporte aucun bénéfice!

Les interventions chirurgicales fonc-
tionnelles — que ce soit la méthode 1€-
sionnelle (ou « ...tomie») ou par stimula-
tion électrique (appelée de fagon
inappropriée «pacemaker») représentent
une approche thérapeutique toujours plus
répandue de cette maladie complexe. L’in-
tervention ne nécessite pas de narcose,
mais I’arrét des médicaments antiparkin-
soniens avant et apres 1’opération est sou-
vent conseillé. Cela permet de mieux éva-
luer I'efficacité du traitement. II est clair
que cette procédure comporte de grands
désagréments pour le patient. Elle est sou-
mise a un protocole tres strict et elle est
exécutée par du personnel médical et pa-
ramédical spécialis€, ce qui rend les ris-
ques pour la santé négligeables.

dispensable

Martin Ochsner

Mémes conditions lors d’études

Les mémes observations sont valables lors
de l'arrét contrdlé de certains médica-
ments qui sont parfois inclus dans une étu-
de clinique comme, par exemple, pour
vérifier I’efficacité d’une substance qui
n’est pas encore sur le marché ou qui est
a I’étude. La participation a de telles étu-
des est volontaire. Elles sont réalisées sous
contréle médical et elles peuvent étre in-
terrompues a tout moment.

Martin Ochsner demande aux médecins:
«Que doivent faire les patients de leur pro-
pre initiative?» La réponse est simple: par-
ticiper activement au traitement, s’infor-
mer, parler des propres doutes avec le
médecin traitant. Ne pas oublier que
I’ Association Suisse de la maladie de Par-
kinson offre, selon les besoins, un service
de consultation.

Concernant I’auteur

Le Dr Fabio Baronti est médecin adjoint

au centre Parkinson de la Clinique Bethesda,
Tschugg
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