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  TESTONS NOUS      

	
	OUI
	NON

	Le traitement par L Dopa doit être débuté au plus tôt de la maladie de Parkinson pour éviter des complications à long terme comme dyskinésies et fluctuations

	
	X

	La forme LP de la L Dopa permet de n’avoir recours qu’à 
2 prises / jour du traitement


	
	X

	Dans la maladie de Parkinson, il faut toujours rechercher à faire disparaître la totalité des signes cliniques de la maladie, quitte à prescrire de fortes doses et ce dans l’intérêt du patient


	
	X

	Les agonistes dopaminergiques sont le traitement de choix de la maladie de Parkinson du sujet jeune : en cas d’échec ou d’intolérance d’une première molécule, il ne faut pas hésiter à tenter un deuxième agoniste plutôt que d’introduire de la L Dopa


	X
	

	Le traitement des dyskinésies est avant tout un traitement préventif


	X
	

	L’enrayage cinétique (freezing) est une complication motrice de la maladie facile à juguler en augmentant les doses de L Dopa


	
	X

	Les ICOMT n’agissent qu’en association avec la L Dopa en augmentant leur biodisponibilité


	X
	

	Les agonistes dopaminergiques ergotés exposent à des complications rares mais graves qui conduisent à préférer la prescription en première intention d’agonistes dopaminergiques non ergotés


	X
	

	
	
	

	La rééducation orthophonique doit être prescrite au stade précoce des troubles de la voix et de la déglutition 


	X
	

	La chirurgie peut être proposée à un patient parkinsonien non Dopa –sensible


	
	X


CAS CLINIQUE N°1

Mr A, droitier, sans antécédents, vous consulte à la demande de sa femme qui s’inquiète de l’origine d’un tremblement de repos de sa main droite. Le tremblement est observé ponctuellement, généralement à l’émotion et en particulier le soir devant la télévision (surtout au cours des matchs de football).

Vous examinez Mr A : le tremblement n’est visible qu’au cours des manœuvres de facilitation et reste discret. Il existe une légère hypertonie du membre supérieur droit sans ralentissement gestuel ou troubles de la marche.

Vous concluez à une probable maladie de Parkinson.

Mr A n’est pas gêné, mais son épouse pense qu’il vaut mieux débuter un traitement dés maintenant pour éviter d’être embêté plus tard. 

1) Prescrivez vous un traitement : si oui : lequel ? Si non sur quels arguments ?
Si le patient ne se sent pas gêné, il est inutile de proposer un traitement anti parkinsonien quel qu’il soit.

En effet, le traitement est purement symptomatique, visant à corriger la gène liée à la dénervation dopaminergique.

En l’absence de gène, inutile de traiter :aucun effet neuroprotecteur.

Le traitement sera introduit quand la gène sera effective sans exposer le patient à un risque d’évolution plus grave
Vous revoyez Mr A un an plus tard. Il est traité par vos soins depuis deux mois par du Séropram pour un syndrome dépressif réactionnel à un deuil et son état thymique est en voie d’amélioration. Il ressent désormais une gène légère pour l’utilisation de sa main droite : difficultés pour manipuler ses outils, le tournevis en particulier, gène à l’écriture. Son épaule droite le fais parfois souffrir. L’examen clinique montre un syndrome akineto rigide droit modéré avec tremblement de repos épisodique de la main droite. Mr A connaît une personne suivie pour une maladie de parkinson qui reçoit un traitement par Sinemet dont l’effet a été spectaculaire. Il voudrait savoir si « ça pourrait être bon pour lui `.

2) Prescrivez vous un traitement :si non pourquoi ? Si oui lequel et selon quelles modalités ?
Mr A ressent désormais une gène qu’on peut qualifier de légère, sans grand retentissement fonctionnel. 

Cette gène justifie l’introduction d’un traitement.

Dans ce type de gène chez un sujet jeune, plusieurs molécules peuvent être proposées : agonistes dopaminergiques, anticholinergiques ou IMAO B.
Un traitement par L Dopa doit être évité en première intention compte tenu des complications motrices dont il est responsable à terme : fluctuations motrices et dyskinésies.
Dans le cas particulier de Mr A, il faudra éviter les IMAO B compte tenu de l’association contre indiquée avec les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.
Les  anticholinergiques ne sont pas indiqués car ils n’agissent que sur le tremblement.

Le traitement de choix correspond aux agonistes dopaminergiques.
Aucun traitement n’a prouvé sa supériorité, mais il faudra éviter les dérivés ergotés en première intention compte tenu des effets secondaires rares mais graves.

Le choix se fera donc essentiellement entre Requip, Trivastal et Sifrol.

Il faudra augmenter les doses par paliers progressifs et toujours viser la dose minimale efficace
3) Quelles explications générales donnerez vous à Mr A sur la prise en charge de sa maladie et les objectifs du traitement ?
Mr A sera informé que son traitement est symptomatique.
La dénervation dopaminergique progressera à une vitesse variable d’une personne à une autre et il sera nécessaire d’adapter les traitements en fonction de la clinique.
Il faudra retarder au possible l’introduction de la L Dopa et toujours viser la dose minimale efficace : on ne visera pas à faire disparaître la totalité des symptômes mais à les rendre compatibles avec une qualité de vie correcte et à une bonne autonomie.
Mr A sera informé qu’il existe un grand choix de traitements disponibles et une recherche active pour de nouvelles voies de traitement.

Caracteristiques des agonistes dopaminergiques 
en dehors de l’Apomorphine :
	PRODUIT
	PRESENTATION
	DOSES EFFICACES
	EFFET ERGOTE

	Bromocriptine (Parlodel)
	Cp 2,5 mg

Gel 5 et 10 mg
	10 à 40 mg

3 prises
	oui

	Pergolide (Celance)
	Cps 0,05mg

0,25 mg

1 mg
	1 à 3 mg

Max 5 mg

3 prises
	oui

	Lisuride (Dopergine)
	Cp 0,2 mg

0,5 mg
	1 à 2 mg

Max 5mg

3 à 4 prises
	oui

	Pramipexole (Sifrol)
	Cp 0,18 mg

0,7 mg
	Au min ½ cp à 0,7 mg ou 2 cps à 0,18 mg par prise

Au max 1 cp à 0,7 mg et 1 cp à 0,18 mg par prise

3 prises
	non

	Ropinirole (Requip)
	Cp 0,25 mg

0,5 mg

1 mg

2 mg

5 mg  
	3 à 18 mg

Max 24 mg

3 prises
	non

	Piribédil (Trivastal)
	Cp 50 mg LP
	3 à 6 cps sans Dopa

3 cps avec Dopa

3 à 6 prises
	non


Caracteristiques des principaux antiparkinsoniens 
autres que la L Dopa et agonistes dopaminergiques :
	Produit
	Présentation
	Doses efficaces
	Principaux effets secondaires
	Contre indications

	Anticholinergiques

Artane

Parkinane LP
	Cps à 2 et 5 mg 

Gél à 2 et 5 mg
	4 à 15 mg / j en

3 prises sf forme LP
	Effets atropiniques

Confusion et hallucinations
	Glaucome à angle fermé

Obstacle uretro-prostatique

Age : plus de 70ans

Détérioration intellectuelle

	IMAO B

Otrasel

Déprényl
	Cps à 1,25 mg

Cps à 5mg
	1 le matin à jeun et attendre 5mns avant de boire ou manger

5 à 10 mg / j
	Nausées,hypotension,

Confusion

TDR cardiaques,

Sécheresse buccale,

Insomnie,

étourdissement
	Traitement opioide ou sérotoninergique

En association avec L Dopa : HTA et maladies cardiovasculaires,

Hyperthyroidie,glaucome à angle étroit,psychose ou démence avancée

	Mantadix
	Cps à 1OO mg
	2 à 3 / j

Dernière prise avt 16 H
	Vertiges

Insomnies

Confusion

OMI
	Allergie

Neuroleptiques anti-émétiques

	Comtan
	Cps à 200 mg
	1 cp par prise de L Dopa

Max 6/ j
	Dyskinésies

Aggravation paradoxale

Diarrhée

Vertiges

Coloration des urines
	Allergie

Insf hépatique

Phéochromocytome


CAS CLINIQUE N° 2

MR B , 57 ans, agriculteur et droitier, vous consulte pour des troubles de la marche associés à un ralentissement gestuels significatifs responsables d’un handicap dans sa vie privée et professionnelle .Il a des antécédents d’insuffisance aortique de grade 1 sans conséquence clinique .Il ne reçoit aucun traitement.

Vous l’examinez et vous retrouvez un syndrome parkinsonien akineto rigide franc prédominant du coté gauche avec une marche à petits pas.Vous évoquez une probable maladie de Parkinson idiopathique.

1) Quel(s) traitement(s) proposez vous en première intention ? A quelle dose ?

Il faudra choisir un agoniste dopaminergique non ergoté (cf question 2 du cas clinique n°1) : traitement de première intention en cas de maladie de Parkinson  avec retentissement fonctionnel significatif du sujet jeune. 
Le Celance est contre indiqué par l’existence d’une valvulopathie même légère.
On ciblera la dose minimale efficace du produit en respectant les paliers d’augmentation prévue : les effets peuvent être retardés de plusieurs semaines et il faudra un peu de recul une fois la dose minimale théorique obtenue avant de poursuivre une éventuelle augmentation.

Doses minimales théoriques des agonistes dopaminergiques non ergotés :
3 cps de Trivastal 50 LP,
3 mg de Requip en 3 prises, 1/2  cp  
3 fois à 0,7 mg de Sifrol.

2) MR B conduit régulièrement des engins agricoles : avez-vous une recommandation particulière à lui faire ?

Mr B devra être informé des risques possibles de somnolence et du risque beaucoup plus rare d’accès de sommeil.
La conduite ne lui sera pas interdite, mais il sera informé et vigilant sur la question.
En cas de survenue d’un tel effet il devra vous le faire savoir.

Mr B prend sérieusement le traitement prescrit et ce depuis 15 jours .Il a respecté le schéma que vous lui avez proposé. Il est très inquiet de l’aggravation inattendue de son syndrome parkinsonien.

3) Avez-vous une explication ? Quelle(s) adaptation(s) thérapeutique(s) proposez vous ?

Les agonistes dopaminergiques peuvent entrainer une aggravation paradoxale aux faibles doses : il faudra poursuivre l’augmentation
Mr B a suivi vos consignes. Il reçoit une dose optimale du traitement et observe une nette amélioration clinique. Il est par contre gêné par des effets secondaires digestifs : nausées pénibles et persistantes.

4) Quelles sont les possibilités d’adaptation thérapeutique dans cette situation ?

On débutera par un traitement symptomatique des nausées : prise de Motilium :1à2 cps 30 mns avant la prise de l’agoniste qui pourra être consommé en milieu de repas.

En cas d’échec du traitement symptomatique, compte tenu de la gène du patient, on préfèrera un switch pour un autre agoniste dopaminergique plutôt qu’un passage à la  L Dopa .

Les switchs peuvent s’effectuer de manière instantanée avec respect des équivalences : 6 mg de Requip correspond à 50 mg de Trivastal LP et à 0,7 mg de Sifrol.

Les adaptations décidées sont efficaces. Le syndrome parkinsonien est correctement maitrisé et la tolérance du traitement est bonne. Vous êtes cependant contacté par l’épouse de Mr B qui s’inquiète du comportement inhabituel de son mari : celui-ci passe de longues heures à jouer avec la game boy de son petit fils ou sur son ordinateur. Il néglige le travail de la ferme. Madame B se demande si ce comportement est du à la maladie de Parkinson et ce qu’il est possible de faire.

5) Comment expliquez vous ce trouble et que proposez vous ?

L’addiction au jeu est un effet secondaire possible des agonistes dopaminergiques.
Elle peut avoir un retentissement très important au niveau social, familial et financier pour les jeux d’argent
On proposera une réduction des doses de l’agoniste et en cas d’échec ou si l’état moteur est insuffisamment maitrisé , l’introduction de la L Dopa à la dose minimale efficace.

6) Quel  traitement proposeriez vous si Mr B avait eu 10 ans de plus ?

Après 70 ans, il est recommandé de prescrire de la L Dopa en première intention car :

· risque accru d’effets psychiques des agonistes dopaminergiques

· moins de risques de dyskinésies

· meilleur rapport bénéfice/risque au vu de l’espérance de vie.

Liste des effets secondaires des agonistes dopaminergiques :
	Effets communs a tous les agonistes
	Effets propres aux derives ergotes

	Troubles psychiques :
  insomnie, hallucinations, confusion
Troubles du système nerveux :
  Dyskinésies, somnolence, accès de sommeil,   
  étourdissements

Troubles cardio-vasculaires :
  Hypotension

Troubles sexuels :
  Exacerbation de la libido

Troubles gastro-intestinaux :
  Nausées, constipation, 

  douleurs abdominales, pyrosis

Troubles généraux :
  Œdèmes des MI

Elévation des enzymes hépatiques :
  Possible avec le Requip

A noter :
Le Trivastal a des effets secondaires moins nombreux,essentiellement confusion,nausées et ballonnements abdominaux,somnolence et hypotension artérielle


	Fibrose péritonéale

Fibrose pulmonaire

Valvulopathies

Concernent :
PARLODEL , DOPERGYNE ET CELANCE


TRAITEMENT DE LA MPI DU SUJET JEUNE :
	PAS DE GENE
	GENE LEGERE
	GENE SIGNIFICATIVE

	Abstention


	Anticholinergiques dans les formes tremblantes.

IMAO B et Agonistes dans toutes formes.
	1 --Agoniste non ergoté en1er choix : si échec ou intolérance :

2--  2 ° agoniste : si échec ou intolérance :

3--  L Dopa


CAS CLINIQUE N° 3 

Madame C, 76  ans, droitière, vous consulte pour un ralentissement gestuel et des troubles de la marche en lien avec un syndrome parkinsonien akinéto rigide.

Madame C a des antécédents d’ulcère gastroduodénal sur infection à Hélicobacter Pylori actuellement cicatrisé mais toujours sous Ogast, hypertension artérielle traitée par Rilménidine. Elle prend un cp de Trivastal 50 LP pour des troubles d’attention et de concentration sans déclin cognitif et 2 cps de Vastarel 35 pour des accouphènes.

Sa gêne motrice est significative.

1) Proposez vous un traitement ? Si oui lequel ? Si non, que conseillez vous ?

Il faut toujours éliminer l’origine iatrogène possible d’un syndrome parkinsonien. Dans ce cas précis le Vastarel peut être à l’origine des troubles ressentis par la patiente. Il n’y a pas urgence à traiter. Il est plus judicieux de stopper le vastarel et de revoir la patiente  3 mois plus tard et réévaluer l’état moteur. En cas de doute persistant : une scintigraphie à l’ioflupane peut trancher car visualise la déperdition dopaminergique.

Autres médicaments responsables : les psychotropes neuroleptiques, neuroleptiques cachés (Véralipride : Agréal), IRSS, anti-épileptiques (Acide Valproique et Valproate de sodium), thymorégulateurs (lithium, Valpromide), anti-arythmiques(Amiodarone), etc . . . .

Si malgré l’arret du traitement les symptômes persistent on pourra alors conclure à une maladie de Parkinson idiopathique et instaurer un traitement .

2) Vous avez décidé de la traiter. Quel traitement proposez-vous en première intention ?

Quelle dose ciblez vous et pourquoi ?

La L Dopa est le traitement de première intention de la maladie de Parkinson du sujet âgé pour 2 raisons : risque accru de troubles psychiques iatrogènes avec les agonistes dopaminergiques et espérance de vie plus faible avec la possibilité de ne pas connaître les complications motrices de la dopathérapie à long terme.

Il faudra toutefois viser la dose minimale efficace pour limiter la survenue de ces complications.

Il n’existe pas de supériorité prouvée d’une des deux molécules disponibles sur l’autre : Modopar ou Sinemet.

La dose minimale efficace théorique est de 50 mg  3 X par jour de L Dopa ce qui correspond à 3 gelules de Modopar 62,5 mg ou 3 demi-comprimés de Sinemet 100 mg

Madame C est satisfaite de son traitement qu’elle prend en 3 prises ce qui lui parait contraignant. Elle aimerait pouvoir ne recevoir que 2 prises (matin et soir) car c’est le seul médicament à prendre le midi et cela lui simplifierait la vie.

3) Peut on accéder à sa demande et pourquoi ?

Il faudra toujours avoir recours au moins à 3 prises de L Dopa et ce pour deux raisons :

· la stimulation des neurones dopaminergiques doit absolument être la plus régulière possible :une stimulation pulsatile favorise la survenue des complications motrices de la dopathérapie : fluctuations et dyskinésies.

· même dans la forme LP, la demi-vie de la L Dopa est trop courte pour envisager 2 prises(ne fait gagner que quelques heures sur la forme standard).

Le recours à 2 prises serait donc inefficace et délétère.

Madame C est traitée par Sinemet 100 mg : 1/2 cp trois fois par jour (8 H , 12 H , 20 H) depuis maintenant 5 ans. Depuis quelques semaines elle est gênée par des difficultés croissantes pour sortir du lit le matin à 7 H 30 : elle est alors raide et ralentie en raison de son syndrome parkinsonien.

4) A quoi correspond cette gène ? Que peut-on proposer pour une meilleure mobilité ?

Il s’agit d’une akinésie matinale : fluctuation motrice prévisible correspondant à une complication de la dopathérapie.

Au fur et à mesure de l’évolution, la dénervation dopaminergique s’accentue et la durée d’action de la L Dopa va diminuer, nécessitant les adaptations thérapeutiques personnalisées.

Propositions thérapeutiques : le délai d’action du traitement étant de 30 à 45 mns, il n’est pas logique que madame C le prenne 30 minutes après le lever.

Plusieurs adaptations sont possibles :

· elle peut prendre son traitement à l’heure habituelle et reculer l’heure du lever,

· si elle veut se lever à 7 H 30 , elle devra avancer l’heure de la première prise de L Dopa ou utiliser un traitement starter en privilégiant le Modopar 125 mg dispersible (délai d’action bref de 15 à 20 mns) : 1/2 à 1 comprimé dés le réveil .Il faudra peut être revoir le traitement en cours de matinée ensuite
Madame C est satisfaite des mesures proposées, mais constate qu’elle se ralentit et fait de plus petits pas avec tendance à la réapparition d’un tremblement de repos des mains aux alentours de 11 H 30 et en milieu d’après midi.

5) A quoi correspond cette gène ? Quelle(s) solution(s) peut-on envisager ?

La gène correspond à une akinésie de fin de dose : fluctuation motrice prévisible compliquant la dopathérapie.

Son mécanisme est le même que celui de l’akinésie matinale.

On peut proposer :
·  un fractionnement des prises de L Dopa avec la prise supplémentaire  de 100 mg de Sinemet en milieu d’après-midi vers 16 H : qui permettra de réduire l’akinésie de fin d’après-midi.

· L’akinésie de fin de dose est également une bonne indication de l’introduction d’un ICOMT , le Comtan en première intention : un comprimé à 200 mg à : chaque prise de Sinemet en un ou plusieurs paliers. Si l’association convient, on pourra  remplacer la prise d’un cp de Comtan et de 100 mg de Sinemet par du Stalevo 100 mg.

Madame C redevient stable et sa qualité de vie est bonne.Après plusieurs mois ainsi ,elle vous signale une gène nocturne genante et pénible : réveils vers 2 H du matin par des douleurs à type de crampes du pied gauche(cote le plus touché par le syndrome parkinsonien) avec griffes des orteils.Elle essaie de se lever pour se dégourdir un peu et aller uriner mais sa rigidité et sa lenteur la handicapent pour sortir du lit et se déplacer.

6) A quoi correspondent ces troubles ? Comment y remédier ?

Il s’agit d’une akinésie nocturne avec dystonie off : fluctuation motrice prévisible compliquant la dopathérapie.

On pourra proposer la forme d’une prise LP de l dopa au coucher si ce dernier n’est pas trop précoce.

Plus efficace : la prise de Modopar 125 mg dispersible la nuit au moment du réveil.

La maladie de Parkinson de madame C est arrivée à 8 ans d’évolution. Son schéma thérapeutique est optimal et le syndrome parkinsonien plutôt modéré, permettant une autonomie correcte. Vous constatez cependant depuis plusieurs mois des modifications de la voix de madame C : son volume sonore est faible et vous devez prêter l’oreille de manière plus importante pour la comprendre. Elle reconnaît avoir parfois un peu de mal à articuler, mais ne se sent pas vraiment gênée 

7) Quel est votre diagnostic ? Quel autre type de gêne faut -il systématiquement rechercher en interrogeant madame C ? Faut-il proposer une prise en charge particulière : laquelle et à quel moment ?

Troubles de la voix : hypophonie et dysarthrie. Il s’agit d’une complication motrice tardive de la maladie de Parkinson. Elle fait partie des signes axiaux classiquement peu ou pas sensibles à la dopathérapie. Une optimisation peut parfois aider, mais ici le syndrome parkinsonien est correctement maitrisé.

Il faudra toujours rechercher des troubles de la déglutition en détaillant la gène : dysphagie, fausses routes, allongement du temps nécessaire à la prise des repas, bavages (moins de déglutition et hypotonie des muscles faciaux).

Ces troubles (troubles de la voix et troubles de la déglutition) justifient une rééducation orthophonique précoce, même si le patient ne se sent pas gêné : action préventive d’autant plus efficace qu’on attendra pas  une gène plus significative .

RECAPITULATIF CONCERNANT LA L DOPA :
	PRODUIT
	PRESENTATION
	CONTENANCE EN L DOPA
	EFFETS SECONDAIRES
	CONTRE-INDICATIONS

	MODOPAR

(L Dopa +bensérazide)
	62,5 mg (gél)
125 mg (gél)

125 dispersible
                (cp sec)

125 LP (gél)

250 mg(gél)
	50 mg

100 mg

100 mg

100 mg

200 mg
	Somnolence

Nausées

HypoTA

Fluctuations motrices

Trbls psychotiques
	Infarctus du myocarde

Ulcère gastro-duodéno en poussées

Mélanome malin

Psychose grave

	SINEMET

(L Dopa +carbidopa)
	100 mg(cp sec)

250 mg(cp sec)

100 LP(cp)

200 LP(cp)
	100 mg

250 mg

100 mg

250 mg
	Idem
	Idem
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CAS CLINIQUE N°4

Vous rencontrez pour la première fois Madame D , 75 ans , qui vient d’emménager dans la région et souhaiterait que la suiviez.

Madame D est suivie depuis 8 ans pour une maladie de Parkinson traitée d’emblée par Sinemet qu’elle prend actuellement à la dose de 250 mg : une prise à 8 H , 12 H , 16 H , 20 H.

Elle signale qu’il a fallu rapidement augmenter les doses de la L Dopa dés le début de la maladie pour atténuer le tremblement de repos de ses mains de manière à ce qu’il ne la gène plus au plan social (elle n’avait pas vraiment de gène fonctionnelle ).Elle a déjà reçu du Comtan qui a été rapidement abandonné en raison de diarrhées rebelles.

Vous remarquez des mouvements anormaux du tronc et des membres supérieurs, prédominants du coté gauche, accentués par les mouvements volontaires et qui ne semblent pas géner madame D.

1) A quoi pensez-vous ? Comment aurait –on pu éviter ou retarder ce type de problème ?

Dyskinésies de pic de dose : il s’agit d’une complication motrice classique du traitement par la L Dopa.

Il s’agit de mouvements involontaires survenant au pic de dose de la L Dopa, lorsque le syndrome parkinsonien est réduit à son minimum. Elles sont volontiers diffuses, prédominant du coté le plus touché, renforcées aux mouvements volontaires et aux cours des taches attentionnelles. Elles sont de type choréiques, indolores, pouvant être bien tolérées et même passées inaperçues du patient.

Leur fréquence et leur sévérité dépendent de : l’âge de début de la maladie, la durée d’évolution, l’ancienneté et les doses antérieures de L Dopa.

Dans le cas présent, il aurait fallu retarder l’introduction de la L Dopa en prescrivant  un agoniste dopaminergique en première intention. Il aurait fallu n’avoir recours qu’à la dose minimale efficace de L Dopa en expliquant les enjeux à la patiente ( la gène initiale était plus sociale que fonctionnelle et le tremblement nécessite classiquement de fortes doses de L Dopa).

2) Faut-il proposer un ou des traitement(s) particulier(s) : si oui le(s)quel(s) ?

Les dyskinésies de milieu de dose peuvent être respectées si elles sont bien tolérées ,sans retentissement fonctionnel.

Leur traitement est avant tout préventif. 

Quand elles deviennent gênantes, différentes mesures peuvent être proposées dont le but est d’obtenir une stimulation dopaminergique la plus régulière possible. Il s’agit alors d’adaptation sur mesure qui nécessiteront de bien connaître l’état moteur et ses fluctuations journalières :

· utilisation des formes LP de la L Dopa mais au prix généralement d’un mois bon état moteur,

· fractionnement des prises de L Dopa avec adaptation des horaires,

· Amantadine en respectant les contre-indications et précautions d’emploi. 

Madame D constate depuis plusieurs mois des phénomènes de piétinements  au démarrage de la marche ou lors des changements de pièces. Elle se sent alors collée au sol et a parfois fait des chutes aux changements de direction. Ces manifestations sont quotidiennes. Madame D n’observe pas de fluctuations des signes habituels de sa maladie : tremblements, lenteur et rigidité.

3) A quoi correspondent ces piétinements ? Comment les corriger ?

Phénomène d’enrayage cinétique ou freezing : complication motrice tardive de la maladie de parkinson.
Prise en charge en KINESITHERAPIE

BUT : 
optimiser le potentiel moteur et fonctionnel du patient : 
améliorer le contrôle moteur, réapprentissage devant la défaillance évolutive des automatismes, contournement des difficultés, apprentissage de techniques 
( pour se lever, s’asseoir, se coucher, allonger le pas), prévention des chutes.

Elle peut être 
préventive : fonction respiratoire et ampliation thoracique, chutes

spécifique : travail de la micrographie, de la posture, déambulation, aide à la 
                    marche

palliative et globale : complications de décubitus ,
limitations articulaires, nursing.

METHODES :

KINESITHERAPIE ACTIVE : travail des amplitudes articulaires ,de la vitesse d’exécution des gestes, utilisation du plus grand nombre de positions possibles (debout , assis, décubitus dorsal, latéral, central, agenouillement), travail de tous les segments de membres, des ceintures, et du rachis, travail de l’équilibre, la posture, ampliation thoracique.

L’apprentissage d’exercices quotidiens avec contribution de l’entourage est primordial.

Sont inutiles pendant les séances de kinésithérapie : le port de charges, la pratique du vélo d’appartement ou la marche sur tapis roulant, l’électrostimulation.

On conseillera des traitements courts et intensifs ( 2 à 3 séances par semaine sur une vingtaine de semaines) en cure avec entrainement à domicile.

KINESITHERAPIE PASSIVE : mobilisation passive jusque l’amplitude maximale possible non douloureuse, ballottements, massages, exercices de posture. Le patient sera allongé sur le dos ou sur le coté pour permettre le meilleur relachement  musculaire possible.

READAPTATION FONCTIONNELLE :réapprentissage des mouvements fonctionnels :

Travail de la rétropulsion (essai de rééquilibrage vers l’avant du centre de gravité)

 Travail des changements de positions

 Travail des postures dystoniques du tronc (on majore le déséquilibre pour en faire prendre conscience au patient qui pourra alors organiser une réaction contrariée et restaurer l’équilibre).

 Travail des gestes de la vie quotidienne.

 Travail de l’écriture.

 Travail de la marche et de l’enrayage cinétique

Le passage d’un ergothérapeute à domicile peut aboutir à des conseils sur l’aménagement de l’intérieur en prévention des chutes.

On conseillera la marche à l’extérieur pour éviter le confinement à domicile.

Malgré les mesures proposées, Mme D reste gênée par ses piétinements et des troubles de déglutition réguliers. Le reste du syndrome parkinsonien est stable et plutôt modéré. Elle a entendu parler d’un traitement chirurgical qui guérirait la maladie. Elle vous demande si elle peut en bénéficier.

4) Pensez vous qu’elle soit bonne candidate pour cette technique et pourquoi ?

Madame D n’est pas une bonne candidate pour la technique de neurostimulation chronique bilatérale des noyaux sous thalamiques car :

· Cette technique n’agit pas sur les complications motrices tardives classiquement peu ou pas dopa-sensibles : piétinements et troubles de la voix et de la déglutition.

· La chirurgie n’empêche pas la maladie de garder son potentiel évolutif mais donne une seconde lune de miel.

Son  indication : maladie évoluant depuis plus de 5 ans , toujours dopa-sensible mais difficile à maitriser avec fluctuations et dyskinésies.

Elle permet de réduire les doses de dopamine de 50% en moyenne.

Elle impose l’absence de troubles cognitifs ou psychiatriques, un bon contexte socio-familial, l’absence de pathologies associées risquant une surmorbidité ou mortalité.

L’âge n’est pas un facteur discriminant en théorie mais la liste d’attente est longue et les sujets jeunes retenus en priorité.

MESSAGES
PAS DE GENE = PAS DE TRAITEMENT :
RETARDER LA DOPATHERAPIE CHEZ UN SUJET JEUNE .
SI CHOIX D’UN AGONISTE
=
AGONISTE NON ERGOTE EN PREMIERE INTENTION.
AGGRAVATION PARADOXALE POSSIBLE AUX FAIBLES DOSES : POURSUIVRE L’AUGMENTATION.
LA L DOPA = TRAITEMENT DE CHOIX DU SUJET AGE.
DOSE MINIMALE EFFICACE
POUR RETARDER LES COMPLICATIONS.
TROUBLES
DE LA VOIX ET/OU DE LA DEGLUTITION :
REEDUCATION ORTHOPHONIQUE PRECOCE.
MPI AU STADE DES COMPLICATIONS
=
FAIRE LA PART DES CHOSES ENTRE
LES COMPLICATIONS LIEES AU TRAITEMANT
ET
CELLES LIEES A LA MALADIE .
                                     ANNEXES :
TRAITEMENT DE LA PHASE INITIALE DE LA MPI :
A) OBJECTIFS DU TRAITEMENT,

Il n’existe actuellement aucun traitement curatif de la MPI que ce soit au plan médical ou chirurgical. Le traitement n’est encore que purement symptomatique.

On ne connaît donc pas encore de traitement neuroprotecteur permettant de prévenir une aggravation de la dénervation dopaminergique.

Les objectifs du traitement sont triples :
· corriger les symptômes de la maladie

· atténuer ses conséquences sur la vie personnelle et sociale du patient

· augmenter l’espérance de vie ( 5 ans environ selon les études et concernant la L Dopa).

Le traitement dopaminergique a révolutionné la prise en charge des patients depuis près de 40 ans. La L Dopa reste le traitement de référence, mais il existe désormais un rôle croissant des agonistes dopaminergiques.

Le traitement n’empêchera pas la poursuite de la dénervation dopaminergique et l’évolution de la maladie : des adaptations régulières et sur mesure seront nécessaires tout au long de l’évolution de la maladie.

Le patient doit comprendre que son traitement s’envisage sur le long terme. Il doit être informé des complications tardives possibles avec visée de la dose minimale efficace et adaptations sur mesure. Il saura que l’on ne cherche pas la disparition à tout prix de tous les signes fonctionnels, mais une amélioration compatible avec une bonne qualité de vie. Il sera informé du caractère variable de l’évolution de la maladie d’un patient à l’autre.

B) LES MOYENS THERAPEUTIQUES :

1 L DOPA :

La L Dopa reste la pierre angulaire de la prise en charge des patients parkinsoniens. Elle s’utilise en association à un inhibiteur de la dopadécarboxylase pour minimiser les effets périphériques digestifs et hypotensifs.

Cette molécule corrige le manque de dopamine de la voie motrice dans le cerveau : c’est le premier objectif du traitement. Elle reste le médicament le plus puissant pour l’amélioration des troubles moteurs et a considérablement amélioré l’espérance de vie.

Elle est efficace sur les 3 signes cardinaux de la maladie et la dopa-sensibilité constitue un critère de diagnostic positif de la maladie de Parkinson.

Pour être efficace la L Dopa doit être capturée par les cellules cérébrales et transformée en dopamine.

Elle existe sous différentes formes : standard, libération prolongée, et dispersible. La forme à libération prolongée(LP) a une action un peu plus longue , mais atténuée (principal intérêt : prolongation de la durée d’action de la L Dopa la nuit par une prise au coucher) alors que la forme dispersible a un délai d’action plus bref ( 15 à 20 mns contre 30 à 45 mns ) et permet un déblocage plus rapide.

La L Dopa reste active tout au long de la maladie, mais sa durée d’action diminue progressivement : passe de plusieurs heures en début de maladie à peine plus d’une heure après 20 à 30 ans de traitement.

La dose minimale de la L Dopa est de 50 mg 3 x /jour et la dose maximale théorique de 2 g.

Le traitement a toutefois des complications : effets secondaires à moyen terme après une période de lune de miel avec fluctuations motrices et dyskinésies. Ces effets expliquent l’attitude actuelle de recours le plus tardif à la L Dopa chez les sujets jeunes (recours en première intention aux agonistes dopaminergiques). Ces complications sont doses dépendantes, c’est pourquoi il faudra toujours viser la dose minimale efficace (ce qui permettra par la même occasion d’éviter certains effets secondaires).

L’introduction de la L Dopa devra toujours être retardée le plus possible en raison de l’effet prming : une première exposition à la L Dopa favoriserait la survenue ultérieure de dyskinésies quelque soit la dose initiale et la durée d’exposition.

Ces complications s’expliquent par des variations de la concentration du produit dans le sang et de la, dans le cerveau. Leur compréhension a imposé des adaptations thérapeutiques et abouti au concept de stimulation continue : une stimulation dopaminergique la plus régulière possible est indispensable alors qu’une stimulation irrégulière (dite pulsatile) favorise les effets indésirables à moyen terme (fluctuations et dyskinésies). Il faudra donc au moins 3 prises par jour de L Dopa (même pour la forme LP) compte tenu de la durée d’action du produit.

Des traitements additifs peuvent etre associés à la L Dopa pour limiter ses inconvénients à long terme : I COMT et IMAO B. Les premiers agissent sur la dopamine provenant du traitement oral (L Dopa) alors que les seconds agissent dans le cerveau sur la dopamine qu’il produit lui-même.

2 AGONISTES DOPAMINERGIQUES :
Au contraire de la L Dopa , ils agissent directement sur les récepteurs à la dopamine sans devoir être capturés et transformés par les cellules nerveuses. Compte tenu de la diversité des récepteurs et d’une affinité variée, leurs effets sont similaires, mais différents d’un produit à l’autre et généralement moins puissants que ceux de la L Dopa avec un effet moins durable à terme.

Leur usage peut être limité par leurs effets secondaires, généralement plus marqués que ceux de la L Dopa : nausées, hypotension, somnolence, hallucinations. Des comportements pathologiques (addiction aux jeux) et des accès de somnolence subite sont possibles.

Malgré ces inconvénients, ils représentent le traitement de choix de la MPI du sujet jeune : ils permettent de retarder l’introduction de la L Dopa (épargne dopaminergique) et donc ses complications à long terme (dyskinésies et fluctuations motrices).

On distingue les produits dérivés de l’ergot de seigle (bromocriptine, lisuride et pergolide) et les produits de synthèse (piribédil, ropinirol, pramipexole et apomorphine)

Les dérivés de l’ergot de seigle peuvent entrainer des complications rares, mais graves : sclérose des tissus pulmonaires et rénaux , lésions valvulaires cardiaques pour le pergolide , ce qui fait une place importante aux agonistes de synthèse.

Les agonistes dopaminergiques peuvent favoriser des états confusionnels, délires et hallucinations : ils sont donc déconseillés chez le sujet âgé et à éviter en cas de troubles cognitifs.

Tous doivent être instaurés de façon progressive. Ils peuvent avoir un effet paradoxale à de faibles doses : effet qui ne doit pas conduire à les interrompre, mais à poursuivre leur ascension posologique.

Aucune étude n’a un niveau de preuve suffisant pour affirmer la supériorité d’une molécule à une autre.

Il est inutile d’associer plusieurs agonistes dopaminergiques (absence de bénéfice supplémentaire et cumul des effets secondaires), mais un switch est possible en cas d’effets insuffisants ou de problème de tolérance.

Cas particulier de l’apomorphine sous-cutanée qui constitue le traitement d’urgence des phases off sévères en permettant un déblocage rapide (10 mns) après une injection sous-cutanée. Son utilisation nécessite une éducation du patient et de son entourage.

On débute généralement par injection de 1 mg précédée de la prise de Motilium avec augmentation par paliers de 1 mg jusqu’à obtention d’un effet de déblocage. Le délai d’action est rapide ( 2 à 10 mns). La durée d’action est courte ( 45 à 90 mns ).

Cas particuliers du Célance : 
· peut provoquer des valvulopathies (valve tricuspide en particulier)

· ne doit être prescrit qu’en cas d’échec des autres agonistes dopaminergiques après contrôle de l’échocardiographie qui doit être normale et surveillée tous les 6 à 12 mois.

· Contre- indiqué en cas de valvulopathies quelle qu’elle soit et si antécédents de fibrose.

3 I COMT 
(INHIBITEURS DE LA CATECHOL O METHYLTRANSFERASE
Ces produits inhibent les enzymes responsables de la destruction de la L Dopa et participent à stabiliser les concentrations plasmatiques de L Dopa. Ils agissent essentiellement sur la dopamine provenant du traitement oral.

Ils ne sont utilisés qu’en association avec la L Dopa dans le but d’augmenter la biodisponibilité  de la dopamine cérébrale dont ils augmentent la durée d’action en moyenne de 20 à 30 %. Leur indication principale est l’akinésie de fin de dose. A noter un risque accru de dyskinésies conduisant alors à réduire les doses de la L Dopa associée.

Deux produits sont disponibles : l’entacapone ( COMTAN) et la tolcapone (TASMAR).

Ce dernier expose à des effets secondaires hépatiques graves et ne doit pas être prescrit en première intention.

A noter la possibilité d’associer à la fois entecapone et L Dopa dans un seul produit : le STALEVO avec des doses disponibles de 50 mg, IOO  mg, 150 mg, (correspondant respectivement à l’association de 200 mg d’entecapone avec 50 mg , 100 mg , 150 mg de L Dopa + Carbidopa).

 4 ANTICHOLINERGIQUES
Les anticholinergiques ont été les premiers médicaments utilisés sur une grande échelle pour traiter la maladie de Parkinson. Ils sont malheureusement peu efficaces sur la rigidité et l’akinésie et leur utilisation est limitée en raison de leurs effets secondaires, en particulier d’états de confusion mentale. Ils restent néanmoins très utilisés en psychiatrie pour prévenir les signes parkinsoniens chez les patients psychotiques traités par neuroleptiques.

Ils sont essentiellement prescrits en cas de tremblement et seulement chez le sujet jeune avec fonctions cognitives normales.

5 IMAO B
Deux produits sont commercialisés : la sélégiline (DEPRENYL) et le chlorhydrate de sélégiline (OTRASEL).Un troisième est attendu : la rasagiline (AZILECT).

Ces molécules bloquent la mono amine oxydase : enzyme impliquée dans la dégradation de la dopamine. Ils augmentent donc la quantité de dopamine disponible pour le cerveau. Ils peuvent être utilisés pour prolonger l’effet de la L Dopa , mais aussi être prescrits seuls dans les formes débutantes de la maladie ou ils retarderaient selon les études d’environ 9 mois l’introduction de la L Dopa.

Ils peuvent être associés aux agonistes dopaminergiques.

Le problème est celui des interactions médicamenteuses notamment avec des antidépresseurs couramment utilisés comme la fluoxétine.

Ils n’aggravent pas la mortalité (par événements cardio-vasculaires) comme on l’avait craint à une période. Ils ne sont malheureusement pas neuroprotecteurs comme escompté initialement.

C) RECOMMANDATIONS DE LA CONFERENCE DE CONSENSUS

Le traitement dépendra de l’âge de début et du degré de la gène fonctionnelle.

1) En l’absence de retentissement moteur : les traitements médicamenteux ne sont pas indispensables, si la gène fonctionnelle est faible ou non significative, le traitement peut être différé ce qui ne modifiera pas le profil évolutif de la maladie. Il faudra expliquer au patient les raisons de l’abstention thérapeutique et le rassurer.

2) En cas de gène minime : possibilité d’un traitement par agoniste dopaminergique ou par IMAO B ou anticholinergique en fonction du symptôme prédominant et de l’âge.

3) En cas de retentissement fonctionnel significatif :

-  SUJET JEUNE : agonistes dopaminergiques à privilégier le plus longtemps possible avec recours à la dopa thérapie en cas d’intolérance ou de réponse insuffisante ou d’intolérance.

              - SUJET AGE : L Dopa en première intention.

Toujours avoir recours à une mise en route prudente et progressive du traitement.

En cas de déclin cognitif : le concept de dose minimale efficace de la L Dopa(dose en dessous de laquelle la gene motrice deviendrait handicapante) est incontournable.

TRAITEMENT DE LA PHASE EVOLUEE DE LA MPI
Après un période de lune miel ,plus ou moins longue, la MPI s’aggrave du fait de troubles moteurs dopa-induits ( fluctuations motrices et dyskinésies ) ainsi que de signes propres à la maladie ( piétinements avec risque de chute, dysarthrie, troubles dysautonomiques ou cognitifs ).

A ce stade, les réajustements thérapeutiques seront guidés par l’étude minutieuse de l’état journalier : réponse à la première prise matinale et évolution motrice.

A)    COMPLICATIONS MOTRICES :                                                                                       

1) COMPLICATIONS MOTRICES LIEES AU TRAITEMENT :
Leur fréquence et sévérité dépendent de l’âge de début de la maladie, la durée d’évolution et les doses antérieures de L Dopa.

Elles correspondent à des fluctuations motrices, dyskinésies et dystonies.

Elles justifient le recours le plus tardif possible et à la dose minimale efficace de L Dopa.

Elles surviennent sur un terrain de dénervation dopaminergique : en effet, les patients traités par erreur par L Dopa pour un tremblement essentiel ou les patients traités par L Dopa pour une dystonie ne développent pas de dyskinésies.

La marge thérapeutique est souvent étroite entre les périodes off de sous dosage et les surdosages avec dyskinésies, rendant les adaptations thérapeutiques complexes.

Le risque de survenue diminue de manière significative en cas d’usage d’agonistes dopaminergiques seuls dans un premier temps et en cas de bithérapie agonistes dopaminergiques / L Dopa comparativement à la L Dopa seule.

a) Fluctuations motrices : 
Elles sont initiées par l’apparition d’une akinésie matinale du réveil ou d’une akinésie de fin de dose. Elles sont une bonne indication à la prise d’ ICOMT. Avec le temps, elles peuvent être plus soudaines, plus intenses et imprévisibles avec possibilité de passage en quelques minutes à un état off : intérêt alors de l’apomorphine sous cutanée.

Leur fréquence est d’environ 50 % à 5 ans.

b) Dyskinésies :
Il s’agit de mouvements involontaires qui peuvent survenir à différents moments de la prise de L Dopa : début de dose, milieu de dose, fin de dose.

On estime leur fréquence à environ 1/3 après 3 ans de traitement par L Dopa.

Les dyskinésies de milieu de dose sont les plus fréquentes .Elles sont généralement plus tardives que l’akinésie matinale et de fin de dose. Elles sont souvent bien tolérées et peuvent passer inaperçues du patient. Elles peuvent être respectées quand la gène est modérée. Elles surviennent au pic de dose de la L Dopa lorsque le syndrome parkinsonien est réduit à son minimum par le traitement antiparkinsonien et peuvent alors être améliorées après réduction et/ou fractionnement des prises de L Dopa. Elles sont alors diffuses, concernant la face, le cou, le tronc, et les membres avec une prédominance sur l’hémicorps le plus touché et un renforcement au cours des mouvements volontaires et des taches attentionnelles. Elles sont de type choréiques.

Les dyskinésies de début et fin de dose ou dyskinésies biphasiques surviennent lors des élévations ou décroissances des taux sanguins de L Dopa .Elles sont contemporaines de l’amélioration des signes parkinsoniens pour les dyskinésies de début de dose et suivies de leur réapparition pour les dyskinésies de fin de dose. Elles prédominent aux membres inférieurs et du coté le plus touché. Elles sont souvent de nature choréodystonique ou proximales et alors balliques. Au contraire des dyskinésies de milieu de dose, les dyskinésies biphasiques sont généralement douloureuses, invalidantes et mal vécues . Leur prise en charge est difficile : la réduction des doses ne les modifie pas et peut même les aggraver. L’Amantadine apporte parfois un bénéfice, mais aucun traitement n’a eu d’efficacité totale.

c) Dystonies :
Il s’agit de postures fixées pouvant être douloureuses, plus fréquentes au petit matin avant la prise du traitement, mais peuvent réapparaitre la journée pendant les phases off. Elles prédominent aux membres inférieurs (extension du gros orteil, flexion des autres orteils, posture en varus équin), mais peuvent toucher la région cervicale, le tronc, les membres supérieurs, un hémicorps. Etrangement, elles peuvent disparaître spontanément en l’absence de toute prise  médicamenteuse.

d) Conduite à tenir devant des fluctuations motrices et dyskinésies :
Avant tout réajustement thérapeutique il faudra rechercher la prise de certains médicaments (neuroleptiques vrais ou cachés, macrolides qui modifient le taux plasmatiques de L Dopa) ou une automédicaton excessive en L Dopa ou autres traitements antiparkinsoniens.

On cherchera ensuite à optimiser le traitement de manière à obtenir une stimulation dopaminergique régulière : augmentation de posologies des agonistes dopaminergiques, fractionnement des prises de L Dopa, adaptation des horaires, utilisation des formes dispersibles ou à libération prolongée (la forme LP réduit des fluctuations , mais souvent au prix d’un moins bon état moteur).

Il sera également possible d’associer à la L Dopa d’autres traitements antiparkinsoniens :

  concernant les fluctuations motrices :


des agonistes dopaminergiques (raccourcissent la durée des périodes de blocage), de l’apomorphine sous-cutanée (interrompt brutalement les périodes off chez les patients très fluctuants) ou du Comtan (augmente significativement la durée des périodes on et permet de réduire les doses de L Dopa)
          concernant les  dyskinésies : 
     le traitement est essentiellement préventif(introduction de la L Dopa le plus tard 
     possible et à la dose minimale efficace) , mais un traitement symptomatique par 
    Amantadine peut apporter un bénéfice.

2) COMPLICATIONS MOTRICES LIEES A L’EVOLUTION DE LA MALADIE.
Les troubles moteurs liés à l’évolution de la maladie sont des signes axiaux, difficiles à prendre en charge compte tenu de leur caractère peu ou pas dopa-sensible.

On distingue essentiellement :

· l’enrayage cinétique ou freezing

· l’instabilité posturale et les chutes

· la dysarthrie et les troubles de la déglutition

  Instabilité posturale et enrayage cinétique : 
Causes les plus fréquentes de chute, ils sont difficiles à prendre en charge sur le plan thérapeutique et résistent à la L Dopa.Ils surviennent surtout après une longue évolution(généralement supérieur à 10 ans) et justifient une prise en charge en kinésithérapie.

Cas particulier des chutes :
Elles sont à l’origine d’un risque de réduction de l’autonomie à court et moyen terme par un syndrome de l’après-chute avec 3 facteurs de risque : patient n’ayant pu se relever seul, patient resté au sol plus d’une heure ou nombre de chutes de plus de 3/an. Le traitement va reposer sur plusieurs axes : traitement médicamenteux, rééducation, aménagement de l’environnement :

TRAITEMENT MEDICAMENTEUX : 
- recherche du traitement optimal entre sous-dosage et surdosage en évitant des stimulations dopaminergiques ponctuelles trop fortes.

- adaptations difficiles et toujours personnalisées (fonction de l’état moteur de la journée, des fluctuations, du délai et de la durée d’action du traitement dopaminergique)

-élimination de tout traitement non indispensable et potentiellement aggravant : produits hypotensifs, hypnotiques ou psychotropes non idispensables ;

            -dépistage et traitement d’une hypotension orthostatique.

REEDUCATION : ROLE TRES IMPORTANT A LA FOIS CURATIF ET PREVENTIF :

-personnalisé : éducation de la marche et de l’équilibre, contrôle postural, travail de l’amplitude et de la vitesse des mouvements, apprentissage des réactions para-chutes, lutte contre la rétropulsion.

-redonne confiance et permet s’il le faut d’apprendre des aides à la marche : canne ordinaire , canne tripode ou déambulateur.

-conseil sur le port de chaussures adaptées.

AMENAGEMENT DE L’ENVIRONNEMENT :

-suppression des tapis, meubles bas, amélioration des sols glissants.

-contrôle de l’éclairage.

-installations de poignées, rampes, barres d’appui.

-mise en place d’une télé-alarme.

  Dysarthrie et troubles de la déglutition :
Justifient une prise en charge la plus précoce en rééducation orthophonique.

B) AUTRES COMPLICATIONS :

1)TROUBLES THYMIQUES ET COGNITIFS :
  a)Dépression et anxiété : 
La dépression survient à un moment ou à un autre de l’évolution de la maladie pour  50 % des patients. D’une manière générale, il n’existe pas d’argument en faveur d’une action antidépressive de la levodopa, des anticholinergiques, et de l’Amantadine. Une amélioration de l’humeur a été rapportée avec le piribédil et la sélégiline.

Il n’est pas rare que les troubles dépressifs précèdent de quelques mois la survenue insidieuse des troubles moteurs, mais il ne faut pas confondre l’apragmatisme d’un syndrome dépressif avec l’akinésie du syndrome parkinsonien.

Le traitement de la dépression et de l’anxiété sera le même chez le patient parkinsonien que dans la population générale tout en restant cependant vigilant en ce qui concerne le risque de syndrome confusionnel iatrogène chez le patient parkinsonien agé, la contre indication des inhibiteurs de la capture de la sérotonine (IRS) en association aux IMAO B et les possibles effets secondaires extra-pyramidaux de certains IRS (Prozac et Déroxat en particulier).

Les antidépresseurs tricycliques seront évités chez le sujet agé ou en cas de troubles cognitifs.

Certains accès d’anxiété aigue voire d’attaques de paniques peuvent correspondre à des fluctuations psychiques de la maladie (au même titre qu’il existe des fluctuations motrices) :   

L’optimisation du traitement antiparkinsonien permettra alors de régler la situation.

  b)psychose dopaminergique :
elle est fréquente chez le sujet âgé et peut être déclenchée par les traitements, en particulier par les agonistes dopaminergiques. Elle est responsable d’accès délirants et hallucinations avec parfois hypersexualité et actes de violences.

Sa survenue devra toujours faire rechercher une cause iatrogène ou un problème médical associé et conduira à une diminution ou à un arrêt d’éventuels traitements psychotropes ainsi qu’à la réduction progressive ou à l’arrêt des traitements antiparkinsoniens qui peuvent perturber le fonctionnement cérébral : anticholinergiques, Amantadine ,agonistes, IMAO B . Le traitement anti parkinsonien restera alors le plus souvent la lévodopa à dose minimale efficace.

  c)conduite à tenir devant un état psychotique avec hallucinations :
-hallucinations occasionnelles bien critiquées par le patient :

Pas de traitement particulier, surveillance, recours préférentiel à la L Dopa (à noter que la L Dopa peut favoriser une impression de présence).

-hallucinations avec impact significatif sur la vie quotidienne du patient :

3 étapes :

- recherche et correction d’un facteur intercurrent : fièvre, examen général, examen neurologique.

-recherche de modifications récentes de traitement : traitements psychotropes, hypnotiques, antidépresseurs, majoration du traitement dopaminergique ou automédication abusive : le retour au traitement antérieur permet généralement la résolution du problème.

-réduction progressive du traitement dopaminergique en débutant par les anticholinergiques puis l’Amantadine, les IMAO B , les agonistes et enfin la L Dopa .

3 cas de figure après réduction du traitement : 

-disparition des phénomènes psychotiques et états moteurs satisfaisants :pas de changement, mais vigilance.

-disparition des phénomènes psychotiques, mais aggravation significative de la symptomatologie motrice : augmentation très progressive des doses de L Dopa après disparition totale des hallucinations. Si réapparition des phénomènes psychotiques : introduction d’un neuroleptique atypique.

-persistance de l’état psychotique malgré l’arrêt du traitement anti-parkinsonien : introduction d’un neuroleptique atypique :la Clozapine (Leponex) : seul produit ayant une AMM, mais prescription limitée par le risque d’effets secondaires graves ( agranulocytose) avec des règles de prescription et de suivi très codifiées :prescription initiale hospitalière et surveillance hebdomadaire de la NFS pendant 18 semaines. Les doses nécessaires sont comprises entre 12,5 et 50 mg / jour en une prise le soir. Ce traitement n’a pas de risque d’aggravation du syndrome parkinsonien et peut même améliorer certains signes moteurs comme les dyskinésies.

La survenue d’hallucinations devra toujours faire rechercher un déclin cognitif sous jacent qui pourrait conduire à un traitement spécifique.

  d) démence dopaminergique : 
Il s’agit d’une démence avec un profil sous cortico frontal et la fréquence d’une apathie importante. La Rivastigmine(EXELON) possède une AMM pour cette indication avec une action sur les troubles cognitifs, mais également sur les troubles comportementaux et en particulier les hallucinations.

2) TROUBLES DU SOMMEIL :
LA SOMNOLENCE DIURNE : est souvent liée à un mauvais sommeil nocturne. Elle peut être induite par les traitements agonistes dopaminergiques. On conseillera le maintien d’activités physiques régulières, la réduction éventuelle ou la modification du traitement agoniste dopaminergique. La sélégiline ou l’Amantadine peuvent également stimuler l’éveil.

LES TROUBLES DU SOMMEIL NOCTURNE : 
-fragmentation du sommeil :besoin d’uriner avec difficultés de mobilisation, akinésie, douleurs nocturnes dues à la réduction des taux dopaminergiques sanguins. Concernant l’akinésie ou les douleurs nocturnes , on peut proposer la prise d’une forme LP le soir ou, souvent plus efficace, la prise de Modopar dispersible la nuit au réveil.                                                            
-insomnies d’endormissement : plus rare, souvent inutile de prescrire des hypnotiques. On évitera la prise de sélégiline le soir (produit métabolisé en amphétamines).

-syndrome des jambes sans repos : fréquent dans la maladie de Parkinson. Il peut être amélioré par de faibles doses d’agonistes dopaminergiques pris au moins une heure avant le coucher.

-douleurs nocturnes d’allure neuropathique (paresthésies douloureuses) : elles sont souvent sensibles à de faibles doses d’Amitriptyline (Laroxyl) qui serait cependant éviter en cas de troubles cognitifs ou d’hallucinations.

               -hallucinations nocturnes : elles sont souvent d’origine iatrogène.

 -trouble du sommeil paradoxal : il s’agit d’une agitation motrice lors de rêves et en dehors d’hallucinations, ils peuvent être améliorés par de faibles doses de Clomazépam (Rivotril) au coucher.

3) TROUBLES VESICOSPHINCTERIENS ET SEXUELS :
La maladie de Parkinson est souvent responsable d’une neuro-vessie centrale avec hyperactivité vésicale par défaut d’inhibition et libération trop précoce et involontaire du reflexe mictionnel.

La symptomatologie est polymorphe :

-urgences mictionnelles et fuites urinaires

-pollakiurie nocturne avec énurésie

-dysurie : plus rare

Il faudra éliminer une pathologie prostatique associée.

Les traitements sont médicamenteux tout en restant prudent compte tenu du risque d’effets secondaires :

-anticholinergiques et atropiniques : risque de confusion

-desmopressine pour l’énurésie nocturne (risque d’hyponatrémie)

-anticholinesterasiques type Pyridostigmine pour améliorer la vidange

-alphabloquants.

Les troubles sexuels sont aussi variables :


-hypersexualité d’origine iatrogène

- ou impuissance d’origine iatrogène ou dépressive.

4) TROUBLES DIGESTIFS :
RGO : intérêt du Motilium

CONSTIPATION : réduction du péristaltisme coliques avec troubles de l’exonération rectale : règles hygiéno-diététiques, laxatifs et suppositoires d’Eductyl si besoin.

HYPERSALIVATION : elle n’est pas due à une diminution de sécrétion salivaire mais à une diminution du nombre de déglutitions salivaires avec retard de déclenchement automatique qui crée une stase salivaire .

En cas d’efficacité insuffisante de la dopathérapie, d’autres traitements peuvent être envisagés :

- Atropine en l’absence de contre indication : scopolamine transdermique (Scopoderm TTS) ou utilisation de collyres (Mydriaticum) :quelques gouttes par voie sublinguale. Leur usage est limité par leurs effets secondaires.

                  -Artane : usage limité par effets secondaires.

-antidépresseurs tricycliques : Laroxyl :usage limité par effets secondaires ou en cas de troubles cognitifs.

                 
 -injection de toxine botulique dans les glandes parotides ou sous maxillaires.

                   
-chirurgie radicale avec ablation des glandes salivaires : rarement utilisé

CAS PARTICULIER DE LA DYSPHAGIE :il est possible d’optimiser la prise des repas par le recours à du Modopar dispersible 30 mns avant l’horaire prévue du repas. Le traitement le plus efficace en cas de dysphagie sévère correspond à l’Apomorphine (Apokinon) en SC à pratiquer 15 mns avant l’heure des repas. On débute par la dose de 0,5 mg / 10 kg/J en association à du Motilium pendant 48 H  avec ensuite adaptation en fonction de l’effet obtenu. La dose se situe souvent entre 2 et 4  mg par prise. L’utilisation du traitement peut être limitée par ses effets secondaires , en particuliers chez les patients présentant des troubles cognitifs.

5) TROUBLES TENSIONNELS :
L’hypotension orthostatique est souvent iatrogène( agonistes dopaminergiques , mais aussi L Dopa),mais peut être d’origine neurovégétative, compliquant la maladie.

Des mesures simples peuvent suffire : bas de contention, augmentation des apports sodés, adaptation du traitement, surélévation de la tète du lit (diminue la natriurèse nocturne).

En cas d’hypotension symptomatique :employer des médicaments plus spécifiques : dompéridone, fludrocortisone, sympathicomimétique et midodrine (Gutron : uniquement à la pharmacie des hopitaux  sur ordonnance d’un spécialiste).

6) DOULEURS :
DOULEURS ARTICULAIRES :il s’agit souvent de lombalgies , de lombosciatalgies, de cervicalgies, de douleurs des ceintures avec souvent latéralisation du coté ou le syndrome akinéto-rigide prédomine. Elles sont dopa-sensibles .Des traitements antalgiques ou anti-inflammatoires peuvent être proposés.

DYSTONIES DOULOUREUSES : elles surviennent généralement en fin de dose  et sont  souvent améliorées par l’optimisation du schéma de dopathérapie (changement d’horaire de la L Dopa , introduction de la forme LP )mais peuvent parfois nécessiter l’usage de l’Apomorphine ou de toxine botulique.

PARESTHESIES DOULOUREUSES : brulures , engourdissement, sensation d’étau .Elles prédominent du coté le plus akinéto-rigide. Elles peuvent être dopa-sensibles. Il est possible de proposer les traitements habituellement efficaces dans les douleurs neuropathiques : Laroxyl, Lyrica, Neurontin avec toujours malheureusement la limite posée par les effets secondaires de ces produits
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