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ACTUALITES . NOUVELLES DE LA RECHERCHE

40 ans de Madopar® - retrospective

Le développement de Madopar®, la combinaison de la L-dopa avec le bensérazide (inhibiteur
de la décarboxylase), a révolutionné le traitement antiparkinsonien. En 2014, le lancement du
plus efficace des médicaments contre le Parkinson féte ses quarante ans.

£ k
Oleh Hornykiewicz
Ce pharmacologue a
lancé les premiers es-
sais thérapeutiques avec
la L-dopa chez 'lhomme.

Arvid Carlsson a provo-
qué une carence en do-
pamine chez des souris
et des lapins - déclen-
chant ainsi des symp-
tomes parkinsoniens.

i
Walther Birkmayer
En 1961, cet Autrichien a
traité les premiers pa-
tients parkinsoniens par
perfusion intraveineuse
de L-dopa.
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Il y a presque exactement un siécle, en 1913, le
chimiste Torquato Torquati extrait de la féve verte
une substance qu’il ne peut décrire plus précisément.
Quelque temps plus tard, le chimiste suisse Markus
Guggenheim (1885-1970), chef de laboratoire pour
la société F. Hoffmann-La Roche a Bale, reproduit
les travaux de Torquatis. Il identifie la substance
comme étant la L-3,4-dihydroxyphénylalanine
(L-dopa, 1évodopa) et développe une méthode de
synthése pour la molécule. Ensuite, il soumet la
substance a des tests pharmacologiques poussés —
toutefois, sans succes retentissant.

Ultérieurement, la L-dopa demeure dans 'ombre
pendant des décennies. Guggenheim lui-méme la
qualifie d’« orpheline sans indication identifiable »
en 1951 - dans la quatrieme édition de son ouvrage
de 650 pages Die biogenen Amine.

Cette appréciation change fondamentalement
au début des années 1960, quand le pharmacologue
viennois Oleh Hornykiewicz identifie une forte
carence en dopamine dans certaines régions du
cerveau de patients parkinsoniens décédés. Peu de
temps avant, en 1958, le Suédois Arvid Carlsson a
démontré qu'une carence en dopamine déclenchée
artificiellement dans le striatum de lapins et de
souris entrainait des symptomes parkinsoniens.
Hornykiewicz, qui connait les travaux de Markus
Guggenheim, propose au neurologue viennois
Walther Birkmeyer de traiter vingt patients
parkinsoniens par administration intraveineuse de
L-dopa —les résultats sont fantastiques. Par la suite,
les neurologues et les pharmacologues du monde
entier testent la L-dopa, F. Hoffmann-La Roche en
produit de plus grandes quantités et vers 1970,
commercialise le remede sous le nom de Larodopa®.

Des doutes et un résultat surprenant
Une ére nouvelle dans le traitement antiparkinsonien
commence avec la Larodopa®. Pour la premiére fois,
un traitement médicamenteux permet d’améliorer
sensiblement non seulement les tremblements,
mais aussi 'akinésie (immobilité) et la rigidité.
Toutefois, les professionnels restent mitigés.
Tandis que les uns sont enthousiastes, les autres
expriment des réserves. Les critiques ne pensent
pas que la L-dopa transformée en dopamine dans
le cerveau puisse remplacer la dopamine produite
par 'organisme. Certains doutent méme de
'efficacité de la L-dopa et taxent les résultats
positifs d’effet placebo, au mieux. Néanmoins, les
partisans de la thérapie déploient d’énormes efforts
pour convaincre les « sceptiques ».

Pour pallier a cette controverse, les chercheurs de
F. Hoffmann-La Roche proposent ensuite
d’administrer la L-dopa avec le bensérazide,
inhibiteur de la décarboxylase, a titre d’essai.
Hypothese sous-jacente : le bensérazide empécherait
que la L-dopa soit transformée en dopamine - ce
qui aurait pour effet de limiter fortement I'action
de la L-dopa administrée, voire de 'empécher
completement d’agir. Toutefois, c’est exactement le
contraire qui se produit: 'action de la L-dopa
combinée au bensérazide est nettement plus forte !
Ce qui semble de prime abord paradoxal trouve
une explication grace a d’autres recherches:
contrairement a la L-dopa, le bensérazide ne peut
pas passer la barriere hémato-encéphalique. I1
n’agit donc qu’en périphérie (dans le sang), ot il
empéche la dégradation de la L-dopa administrée
par voie orale. Une quantité plus importante de
L-dopa parvient dans le cerveau, ou elle peut étre
transformée en dopamine par 'organisme.

1974 : enfin un tournant décisif

Ces constatations donnent lieu a une amélioration
significative du traitement : grace a la combinaison
avec un inhibiteur de la décarboxylase, les doses
nécessaires de L-dopa peuvent étre divisées par dix
pour un effet au moins équivalent. Les effets secon-
daires tels que les nausées, les vomissements, I'inap-
pétence, les troubles du rythme cardiaque et les
chutes de tension diminuent considérablement.

En 1974, F. Hoffmann-La Roche commercialise
la préparation combinée Madopar® (bensérazide
et L-dopa dans un rapport de 4:1). Parallelement,
inhibiteur de la décarboxylase carbidopa est déve-
loppé aux Etats-Unis. Il est introduit dans le traite-
ment antiparkinsonien quelque temps apres le lan-
cement de Madopar® sous forme de Sinemet® (car-
bidopa et L-dopa dans un rapport de 10:1).

Avec ces deux préparations, on dispose alors d'une
possibilité thérapeutique véritablement efficace, éga-
lement bien tolérée par les patients. Bien sir, se
posent les problémes du traitement a long terme tels
que les fluctuations, les dyskinésies et la posologie
souvent complexe avec plusieurs prises quotidiennes,
conséquence de la courte demi-vie de la L-dopa. De
plus, une perte d’efficacité du traitement se manifeste
avec le temps. Cependant, et bien que d’autres mé-
thodes thérapeutiques aient été développées entre-
temps, la L-dopa combinée a un inhibiteur de la
décarboxylase reste ’étalon-or du traitement anti-
parkinsonien, a I'aune duquel toutes les autres mé-
thodes sont mesurées. Hans-Peter Ludin
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La perfusion de Duodopa® par voie entérale est un traitement efficace en cas de Parkinson avance, mais elle a aussi ses désagréments.

Nouvelle etude sur la perfusion de Duodopa®

La perfusion de Duodopa® par voie entérale améliore les symptomes moteurs aux stades avancés du Parkinson.
Un groupe international de neurologues fait part de ses conclusions dans The Lancet Neurology.

Dans le cadre d’'une étude menée par des
neurologues allemands, néo-zélandais et
américains, 71 patients parkinsoniens ont
été examinés pour voir si, au stade avancé
de la maladie, la perfusion de Duodopa® par
voie entérale était plus efficace que 'admi-
nistration orale de L-dopa. Pour ce faire,
tous les sujets ont subi une intervention
chirurgicale permettant la pose d'une sonde
dans lintestin gréle a travers la paroi abdo-
minale et ’estomac (sonde JET-PEG). Ils ont
ensuite été répartis dans deux groupes. Le
premier a recu Duodopa® par l'intermé-
diaire de la sonde et un placebo oral, I'autre
a recu un placebo par la sonde et de la
L-dopa par voie orale. Résultat : dans le
groupe traité par Duodopa®, la phase «off»

motrice a diminué de 4,04 heures en
moyenne par jour, contre 2,14 heures par
jour dans le groupe témoin. La phase «on»
sans dyskinésies génantes a augmenté en
moyenne de 4,11 heures sous Duodopa®,
contre 2,24 heures en cas de médication
orale. Le raccourcissement des phases «off»
et la réduction des dyskinésies étaient ac-
compagnés d’'une amélioration considérable
de la qualité de vie et d'une augmentation
de l'activité quotidienne.

Parallelement a ces avantages, des
risques existent : douze des 71 patients ont
été victimes de problemes liés a la sonde
JET-PEG. La sonde a dii étre retirée chez
trois d’entre eux. Pendant les deux pre-
miéres semaines suivant la pose de la sonde,

de nombreux patients se sont plaints de dou-
leurs abdominales, de constipation ou de
vomissements. De plus, des troubles du sys-
teme de perfusion ont été constatés spora-
diquement (déplacement ou obstruction de
la sonde, dysfonctionnement de la pompe).
L’étude parvient donc a la conclusion que
la perfusion entérale de Duodopa® en cas
de Parkinson avancé offre de réelles oppor-
tunités, mais comporte également des
risques, notamment de nature technique.
Elle requiert donc — comme la stimulation
cérébrale profonde - une sélection minu-
tieuse des patients et un suivi intensif, de
préférence dans une clinique spécialisée.
Source : Olanow CW et al.,
Lancet Neurol. fév. 2014 ; 13(2) : 141-9

TECHNIQUE MEDICALE

La haute technologie au service de lefficacite de la SCP

Quand les symptomes moteurs typiques des
stades avancés du Parkinson ne peuvent plus
suffisamment étre soulagés par voie médica-
menteuse, la stimulation cérébrale profonde
(SCP) est une option efficace. Malgré une
longue expérience, le développement de cette
thérapie n’est pas encore terminé. Les progres
techniques permettent a de toutes nouvelles
méthodes de stimulation de voir le jour. Elles
améliorent l'efficacité de la SCP et limitent
ses effets secondaires (Ann Neurol 2013; 74:

449). C'est ce qu'a présenté le Professeur Alois
Schnitzler, vice-président de la Société alle-
mande de neurophysiologie clinique et d’'ima-
gerie fonctionnelle (DGKN), a I'occasion de
lajournée mondiale du Parkinson 2014 a Diis-
seldorf : « D'une part, on essaie d’obtenir de
meilleurs résultats grace a des durées d’'im-
pulsion plus courtes. D’autre part, un nou-
veau stimulateur cérébral capable d’adapter
les impulsions électriques a l'activité céré-
brale est testé. Ce nouvel appareil ne se

contente pas d’envoyer des stimuli au cer-
veau. Il mesure aussi I'activité des neurones. »
L'objectif de cette recherche consiste a déve-
lopper un stimulateur adaptatif qui n’assure
plus une stimulation durable réguliere -
comme avant - mais une stimulation dyna-
mique adaptée a I'activité des neurones ma-
lades. Plusieurs centres testent cette tech-
nique dans le monde. La plupart d’entre eux
se trouvent en Allemagne, pionniere dans le
développement de la SCP actuellement. jro
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