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LA MALADIE DE PARKINSON

Bases fondamentales et thérapeutique



SEMIOLOGIE
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Les troubles moteurs ++++

HYPERTONIE TREMBLEMENTS

# Le syndrome parkinsonien secondaire



Eliminer une cause médicamenteuse
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* Médicaments

* Antipsychotiques

* Neuroleptiques cachés
* Autres (rares)

* |SRS

* Amiodarone

Dogmatil 200., rablet
i |

| 24tz

* Lithium

SONOK aventis

* Trimetazidine... .




Physiopathologie
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Dopamine

Acétylcholine



DOPAMINE Tymsme
L-dopa \\
l dopa-décarboxylase

Dopamine O \

@ Dopamine :
neuromediateur

MAO-B

COMT

COMT: catéchol-O-méthyltransférase l

MAQO: monoamine oxydase .
Transmission du message



CLASSIFICATION DES
ANTIPARKINSONIENS

Les antiparkinsoniens
dopaminergiques

Les médicaments
a visée substitutive

Précurseur de
dopamine

Agonistes
dopaminergiques

Les inhibiteurs
enzymatiques

Les antiparkinsoniens
anti cholinergiques

Antagonistes
muscariniques
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L-DOPA: cinétique

Precurseuwur de la DA

BHE = barriére hémato-encéphalique

Lévodopa

Décarboxylase

cerveau

—

———

Décarboxylase



alone DDC inhibitor
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Levodopa Levodopa
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Lovodsopa Levodopa/
alone ' DOC inhitaor
Levodopa Levodopa
oDC coMT comT
Breakdown /:/ Inhibtion
in the body of DDC
Dopamine 3-OMD Dopamine 3-OMD

Les inhibiteurs de la dopa-décarboxylase
(carbidopa ou bensérazide)




L-DOPA: SPECIALITES

Préecurseur de dopamine:
L-DOPA

lévodopa Modopar » Gélule 50/12,5 mg Posologie
+ bensérazide « Gélule 100/25 mg strictement
* Gélule 200/50 mg individuelle
» Comprimé dispersible
100/25 mg
* Gélule LP 100/25 mg
lévodopa Sinemet « Comprimé sécable 3as8op/j
+ carbidopa 100/10 mg de Sinemet 250 mg
» Comprimé sécable ou
250/25 mg 2a3cplj
« Comprimé LP de Sinermet LP
100/25 mg
» Comprimé LP
200/50 mg
Duodopa » Gel intestinal 2 a 6 ml/h mais
» Sachet 100 mi posologie strictement
20/5 mg/ml individualisée
lévodopa Stalevo » Comprimé 1a10 cp/j,
+ carbidopa 50/12,5/200 mg avec possibilité
+ entacapone » Comprimé de combiner
75/18,75/200 mg les dosages
« Comprimeé
100/25/200 mg
» Comprimé
125/31,25/200 mg
« Comprimeé
150/37,5/200 mg
» Comprimé
175/43,5/200 mg
» Comprimé

200/50/200 mg




L-DOPA

DUODOPA® (gel intestinal de lévodopa/carbidopa

e Courbe d'administration
des médicaments

Fenétre thérap'é

Seuil des blocages

Branchement
de la pompe

Temps



L-DOPA

‘ Effets indésirables ‘

1. Complications digestives: en général transitoires : nausées,
vomissements

1. Complications motrices
*les fluctuations d’efficacité du traitement :réapparition de la symptomatologie
a distance des prises médicamenteuses akinésie de fin de dose »
- puis, avec I'évolution, la réapparition des signes est plus anarchique
(phénomeéne « on-off »)
*les mouvements anormaux involontaires (dyskinésies)

-mouvements incoordonnés au pic max de la L Dopa( « dyskinésies de milieu
de dose »).

3- Complications psychigues du traitement psychoses avec délires et
hallucinations
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L-DOPA: Effets indésirables moteurs

Courbe d'administration
des médicaments

Seuil des blocages

Prise de
médicament

Prise de médicament
suivante

Temps

Concentration

traitement PARKI N SON

anti-parkinsonien

Seuil des dyskinésies DYSKINESIES
Fenétre R
théerapeutique
PHASE OFF
AKINESIES
Seuil des blocages
>

Au fil des annees
ReécapIiDE



LES AGONISTES DOPAMINERGIQUES

le traitement

QBromocriptinell (inh lactation???) symptomatique du

QCabergoline o syndrome
dRopinirole (IR) idiopathique des
Hpramipexole (IR) jambes sans repos

., , .. modéré a sévere
Dérivés ergotés antimigraineux
Macrolides sauf ???

neon =
Parlodel =
\ 25 mg Tatver §§ . 4:-)
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Ropiniroe
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Commencer progressivement




Ropinirole/ IR

REQUIP 0,25 mg, 0,50 mg, 1 mg, 2 mg et 5 mg
comprimés pelliculés
RCP du 08/07/2009

REQUIP 0,25 mg, 0,50 mg, 1 mg, 2 mg et 5 mg
comprimés pelliculés
RCP au 28/07/2014

43.

Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients.

Insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min).

Insuffisance hépatique.
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4.3.

Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients.

Insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 mlimin) sans
hémodialyse réguliére.
Insuffisance hépatique.




rasagiline II Azilect = Comprimé 1mg 1 mg/j
sélégiline Déprenyl = Comprimé sécable 5 & 10 mg/j
5mg
Otrasel » Lyophilisat oral 1,25 mg/)
125 mg

JIAM (autres IMAO, triptan)
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Tolcapone Tasmar® (retiré du marché européen fin 1998, réintroduit en 2005

) Risque d’atteinte hepatique : en 28 ligne apres entacapone (si echec ou intolerance)
Contrdle fonction hepatique avant et pendant traitement

Entacapone Comtan®
Coloration de l'urine en brun-rouge, fer

L-Dopa + Carbidopa + Entacapone Stalevo ®




Les anticholinergiques

Indications thérapeutiques

- En monothérapie pour les
formes trémulentes

-syndrome parkinsonien
induit par les
Neuroleptiques.

 Trihexyphénidyle



Les anti cholinergiques

Sécheresse oculaire

CHUTES d [xeruphtall.'me) - @ ~=  Sécheresse buccale (xérostomie)
= Troubles visuels

) _ ¥ Troubles de la mastication, déglutition,
L (mydriase, troubles de I'accommuodation, phonation
Troubles cognitifs A pression intraoculaire)

Confusion %:i o7 Troubles mnesiques

Agitation Hallucinations

Désorientation
spatio-temporelle

é\%{ El des medicaments

anticholinergiques . @

{ | (=

Constihatian

Autres troubles digestifs (nausées) Retention urinaire

’ , aigue
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Classes MNoms commerciax Dosages Posologies

thérapeutigues DCl

1COMT

Entacapone Comtan Cp. 200 mg 200 mg avec chaque dose de lévodopa

jusqu’a 2 000 mg/fj

Agonistes dopaminergiques (ergoiés)

Bromaocriptine Parlodel Cp.séc. 2,5 mg ; gél. 5, 10 mg | Posologie progressive
10 a 30 mg/j en 3 prises (monothérapie)
Bromakin Cp. 2,5 mg, g&l. 5, 10 mg Posologie progressive
10 a 30 mg/j en 3 prises (monothérapie)
Lisuride Dopergine Cp.séc. 0,2 et 0,5 mg Posologie progressive par paliers de 0,1 mg

jusqu'a atteinte de la posologie optimale de 1-2 mgfj
en 3-4 prises.

Agonistes dopaminergiques (non ergotés)

Apomorphine (Chl) Apakinon stylo 30 Stylo 30mg =3 mL Inj. SC 1 mg ; perf SC (pompe) 1 mg'h
+sulfites Apokinon 70 mg/mlL sol. Ampoules de 5 mL
inj. 5C
Piribé&dil Trivastal Cp. 20 mg ; Cp. LP 50 mg 150-250 mg en 3-5 prises
Ropinirole Régquip Cp. 025,05 1,2, 5mg Posologie progressive jusqu'a 3-9 mg/j en 3 prises
Cp.2,4et8 mglLP max : 24 mgfj
Pramipexole Sifral Cp. 0,18, 0,7 mg (base) Posologie progressive jusqu'a 0,26-3,3 mg/]
en 3 prises (forme base)
Cp. 0.25, 0.52, 1,05, 2,1 mg LP
Rotigotine Neupro Dispositif transdermique 4 2, | Posologie progressive
4, 6ou 8 mgl24 h B8mg24 h
IMADB sélectifs
Sélégiline Déprényl Cp. séc. 5 mg 10 mg/j en 1-2prises
Otrasel Lyophilisat oral 3 1,25 mg 1,25 mgfj
Rasagiline Azilect Cp.1mg 1 mg/fj le matin
Anticholinergigques
Bipéridene Akinéton Cp.LPa4mg 4-8 mg en 1 prise
Trihexyphénidyle Artane Inj. IM 10 mg/5 mL 5-30 mg/]
Cp.2et5mg 4-10 mg en 2-3 prises
Gttes buv. 0,1 mg/gtte
Parkinane LP Gél.aZetsmg 4-15 mg en 1 prise




