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* Maladie
neurodégéneéerative

* Touche
principalement les
sujets agés (>65 ans)

* Symptomes
specifiques

Typical appearance of Parkinson's disease




Clinigue

Les patients sont affectés sur deux plans:

Aspect moteur

e Dyskinésie ou bradykinésie: difficulté d’initiation des
mouvements volontaires

* Tremblement de repos

e Rigidité et instabilité staturale
* Mouvements saccades
Aspect non moteur

* Troubles du SNA

* Troubles psychiques : paranoia, dépression,
hallucinations






Parkinson’s disease
non-motor disorders caused by Parkinson's disease

forced closure of the eyelids

depression,
{blepharospasm)

sleep disorders,
weight loss,

constipation,
micturition disorders,

orthostatic hypotension sexual problems,

increased sweating

difficulty speaking,
excessive salivation,
difficulty in swallowing,
respiratory problems,

{ , I‘-:"i.__ » bowing of the shoulders,
- swelling of the feet,



Etiologie

Mitochondries
dysfonctionnelles
et mithophagie

Systéme Ubiquitine Autophagie
Protéasome Altéré Lysosomique

Stress Agrégation

Oxydatif protéique Inflammation

Malfonction synatptique Transport
perte et échec de membranaire
neurotransmission dopaminergique altéré

Transmission
par prions




Physiopathologie appel

Le controle se fait par
deux mécanismes:

e |3 voie directe active le
mouvement

e L3 voie indirecte
‘inhibe
e Dans la maladie de

parkinson, il y a un

désequilibre en faveur
de 'inhibition

Normal
Activité équilibrée entre les voies directe et indirecte

Signal glutamatergique
venant du cortex

,/'_
;ame[ni®\ /
Voie directe iy

(active le mouvement)

Voie indirecte

(inhibe le mouvement) ~ Signal dopaminergique

venant de la Subtance
Noire Compacte (SNc)
Maladie de Parkinson

La voie directe est inhibée et la voie indirecte est activée
Les deux conduisent a la réduction des mouvements

Signal glutamatergique
Putam en venant du cortex
Voie directe

Activité réduite |

a cause de la perte de
stimulation D1

Mouvement inhibé

Voie indirecte

Activité augmentée
a cause de la promotion de
Iinhibition D2

Mouvement inhibé

Signal dopaminergique
venant de la Subtance
Noire Compacte (SNc)



Stades de la maladie

* Etape 1: De légers tremblements, troubles de
mouvement apparaitront sur un cote du corps de la
personne. Des changements de style de marche, de
posture et d’expression du visage peuvent survenir.

* Etape 2: Les symptdmes s’aggravent.

La rigidite, les tremblements et d’autres symptomes
physiques se déplacent également de |'autre coté du
corps. Une mauvaise posture et des problemes de
marche sont évidents. Une personne peut encore
étre en mesure de vivre seule, mais les activites
qguotidiennes deviennent clairement plus difficiles a
accomplir.



* Etape 3: C’est la mi-étape. A ce stade, la lenteur des
mouvements et la perte d’equilibre sont évidentes.
les symptomes nuisent gravement a des activités
simples comme manger et s’habiller.

* Etape 4: A ce stade, les symptdmes sont limitants
et severes. Bien que 'on puisse se tenir debout, ils
ont besoin d’aide. A ce stade, les taches
qguotidiennes sont impossibles a accomplir et on ne
peut pas vivre seul.

* Etape 5: La rigidité des jambes fait perdre la )
capacité de se tenir debout et méme de marcher. A
ce stade, une personne peut étre alitée, Des soins
infirmiers 24 heures sur 24 sont nécessaires. On
peut également éprouver des délires et des
hallucinations.



Stade () Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

_‘ Prodromal Début de la maladie | Lune de miel \ Echappement \ Tardif

|

| Fluctuations motrices

Stade | - Il Stade Il - IV Stade V - VI

Progression de la neurodégénérescence selon Braak & al. (2002)







Les Antiparkinsoniens

Bases du traitement de la maladie

Diminution de

Le traitement repose sur:
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Traitement de la maladie

e traitement est entierement symptomatique

Pas de médicaments controlant la maladie ou
nossédant des proprietés neuro protectrices

| a lévodopa reste le traitement de choix, mais elle
oréesente un certain nombre de complications qui font
gu’elle n’est pas utilisée de maniere systématique




Traitement de |la maladie

* || faut prendre en compte que la maladie va en
s‘aggravant

* Le traitement mettant en place les mécanismes
physiologiques va en perdant de l'efficacité, il en va
de méme pour tous les autres

* La nécessité de traiter la maladie dépend du degré de
gravité et d’handicap

* U'instauration du traitement est toujours progressive



Classes pharmacotheérapeutiques

|| existe trois principales approches (Dites majeures)
* Le traitement par la L-DOPA

* Les agonistes dopaminergiques:
Ergotés : Bromocriptine; Pergolide; Lisuride; Cabergoline
Non ergotés: Piribédil; Ropinirole; Pramipexole; Rotigotine

e Les inhibiteurs de la Mono Amino Oxydase (IMAO):
Sélégiline et Résagiline

Il existe également des traitements adjuvants:

* Apomorphine

* Inhibiteurs de |la Catéchol O-Methyl Tranférase (COMT)

* Amantadine

e Anticholinergiques



Classes pharmacotheérapeutiques

Avantages et inconvénients des agents dopaminergiques sur la

maladie de Parkinson

Lévodopa AD [*] IMAO
Motricité Amélioration Amélioration Amélioration
nette moindre moindre

Activités quotidiennes Amélioration

Ameélioration

Ameélioration

nette moindre moindre
Complications Fréquentes Peu Peu
motrices fréquentes fréquentes
Effets indésirables Peu d’effets Effets Peu d’effets

spécifiques spécifiques spéecifiques

* Agonistes dopaminergiques



Lévodopa

4

* Médicament de référence,
tres efficace sur la maladie

* Permet de restaurer une
mobilité normale

Perte d’efficacité avec le temps
Effet on/off

Accelere la dégéneérescence
neuronale (!)

Inutile sur les stades avanceés de
la maladie

Effets indésirables périphériques
guand employée seule



L-DOPA: Cinétique

Dose de
Lévodopa

<

100% 30% 1-3%
> Cerveau
Sang \
Tube digestif
27-29%
Dose de
\/ Levodopa
Métabolisme dans Tissus
le tractus gastro- périphériques
intestinal (Toxicité)

Avec le Carbidopa ou le

Benserazide
100% 60% 10%
Tube digestif Sang D
R
N
40% 50%
Métabolisme dans Tissus

le tractus gastro-  périphériques
intestinal (Toxicité)

:} Cerveau



Inhibiteurs périphériques de la L-
dopa décarboxylase

* Associees a la L-dopa

* La Carbidopa ou le Bensérazide

* |évodopa + bensérazide: MODOPAR ©, LP
* |évodopa + carbidopa : SINEMET ©, LP

* Ces inhibiteurs ne passent pas la BHE

* Lorsque la perte neuronale devient critique,
dopathérapie seule ne permet plus d'assurer une
stimulation dopaminergique stable



Effets indésirables

Effets centraux:
e Effet On/Off: fluctuation de l'effet

* délire, agitation, anxieté, hallucinations, confusion mentale
(Contre Indication), Inhibition de la sécrétion de prolactine

Effets périphériques :

* hypotension ,troubles du rythme ( Cl), troubles digestifs
Effets a long terme : perte progressive d’efficacité

* Dyskinésie

e épuisement de fin de dose (diminution de la durée d’action)
Il faut un bon maniement vu la neurotoxicité de L-dopa



‘ mmmm COUDE d'adMinistration des médlicaments
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Prise de medicament
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medicament
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Agonistes dopaminergiques

* Actifs méme en cas de degenérescence des
neurones dopaminergiques

* Action plus prolongée que la L-DOPA (8 a 24 heures
contre 6 a 8 heures pour la L-DOPA)

* Efficacité limitée dans le temps (3 ans en moyenne)

* Effets indésirables psychiques: confusion,
hallucinations

* La cinétique, bien que difféerente entre les
molécules n'a pas d’impact sur la réponse du
patient



Les dérivés ergotés

* Bromocriptine PARLODEL®: Agoniste D2, alpha
adréenolytique, agoniste sérotoninergique.

peut étre indiqué dans galactorrhée, gynécomastie
* Lisuride DOPERGINE® associé

* Cabergoline

* Pergolide CELANCE® retiré du marché en 2011
Les dérivés non ergotés

* Pramipexole, LP
* Ropinirole REQUIP" LP



Effets indésirables

* troubles digestifs (prise au milieu des repas)

* troubles cardio vasculaires

* troubles psychiques
*|nteractions :

* Antagonistes dopaminergiques

* Inducteur et inhibiteur des cytochromes P450



Amantadine

* Elle inhibe la recapture de la dopamine et
effet dopamimeétique direct post-synaptique,
antagoniste des récepteurs NMDA, effet
antimuscarinique).

e effet modere et s’épuise en quelques mois
(tolérance)

* Nécessite pour son activité un réseau
dopaminergique « En état de marche »



Effets indésirables

lIs sont dose-dépendants :
* Troubles neuro psychiques,
* Troubles digestifs

* (Edemes des membres, dyspnées, toux, hypotension
orthostatique

* Ne pas prescrire chez un sujet déja grippé (+
résistance)




Les inhibiteurs de la MAO-B

Sélégiline: DEPRENYL®:inhibiteur sélectif
et irréversible de la MAO-B
augmente |'effet de la L-DOPA

Contre indiqué: analgésiques : syndrome
serotoninergique

Rasagiline : plus puissant, effet
neuroprotecteur



Les inhibiteurs de la COMT

* U'entacapone Comtan ®: Inhibiteur sélectif et
réversible de la COMT

* Pas de passage de la B.H.E: augmentent la demi-vie
de la DOPA et |a biodisponibilité

* doit étre administrée avec chaque prise de L- dopa
* Contre indication: avec les inhibiteurs MAO A et B
* La Tolcapone: passe la B.H.E, risque hépatotoxique
* lévodopa, carbidopa, entacapone : STALEVO®



Les Agents Anticholinergiques

* |lIs reduisent I'hyperactivité cholinergique striatale
résultant de la réeduction du tonus inhibiteur

* Effets thérapeutiqgue modeste (les tremblements)
* Trihexyphénidyl : ARTANE®

* Scopolamine,

* Benzatropine

* Bipéridene,

* Orphenadrine,

* Procyclidine



Effets secondaires et contre
indications

* Effets Il: dose dépendant

effets atropiniques centraux et périphériques
* Contre Indications :

Hypertrophie de la prostate,

maladies gastro-intestinales obstructives, glaucome
a angle fermeé



Adaptation posologique des
agonistes dopaminergiques

* Démarrer avec une petite dose et d’ au%menter la
posologie tres progressivement par paliers de 1
comprimeé tous les 2 jours -semaine,

* la posologie quotidienne est fractionnée en 3 prises au
milieu des repas.

. SII I'effet n’est pas atteint changer de molécule dans la
classe.

* Lapparition d’eépanchements pleuraux et de fibroses
retroperitonéales au long cours, nécessite I'arrét du
traitement

 Une réduction posologique s’'impose en cas de
détérioration

mentale ou affections cardiovasculaires séveres



Nouvelles formes

* Pompe a Apomorphine:

* Indiguée chez le patient présentant des
fluctuations d’efficacités de la L-Dopa ou dans le cas
de dyskinésies séveres.

* La pompe est généralement proposée a des

patients traités par dopamine en injection sous-
cutanée et qui pratiquent des injections fréequentes

dans la journee.



Pl p— La pompe
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Stylo apomorphine

* DOPACEPTIN 10 mg/ml, solution injectable en

cartouche

Stylo & APOKINON

Réglage en mg

27"

Inj sous cutanée d’apokinon : passe en « ON » en 10 minutes



DUODOPA 20 mg/ml + 5 mg/m],
gel intestinal

La pompe a dopamine debouche via une sonde dans le
duodénum. Pour introduire la sonde, un petit trou est
pratiqué dans la paroi abdominale, au niveau de I'estomac.

Cette méthode a certains avantages:

Les medicaments sont actifs plus rapidement parce que le
passage par I'cesophage et I'estomac est évite;

Les fluctuations de fin de dose, c’est a dire deux ou trois
heures apres la prise d’'un comprimé, sont evites car la
pompe permet de fournir au corps la dopamine de maniere
plus continue;

Les effets secondaires, comme les nausées, que peut
provoquer le passage des comprimeés dans T estomac, sont
evités egalement.

Cette technique reste cependant réservée a des patients
pour lesquels le traitement classique est devenu insuffisant.







Utilisation clinique des traitements

SIpejew .| 3p UOIIN|OAT

Stade

Parkinsonisme peu
important

Conduite a tenir

)

Eviter le traitement
(Sélégiline en préventif

Handicap / impact
table des symptémes

)

Amantadine et/ou
Anti-muscarinique

Maladie en progres

\ 4

Agoniste dopaminergi
Carbidopa+Levodopa a
faible

Maladie avancée

Carbidopa+Levodopai!-

Associer un IMAO-B
Associer un ICOMT




Adaptation posologique de L Dopa —inhibiteur de de la dopa
décarboxylase

Il est recommandé de débuter le traitement par 50 mg de L-dopa 3 a 4
fois par jour et d'augmenter progressivement la posologie par palier de
1/2 comprimé tous les 1 a 2 jours jusqu’a atteinte de la posologie
optimale 400- 700 mg/j.

Il est recommandé de prendre la L- dopa a jeun (30 minutes avant le
repas) ou avec peu de nourriture (pauvre en protéines)

U'apparition de mouvements anormaux signe un surdosage. La
persistance de rigidité et d’akinésie est synonyme de posologie
insuffisante.

Les fluctuations d’efficacité de type fin de dose:
fractionner les prises au cours de |la journée ou
d’utiliser les formes galéniques LP ou

ajouter d’autres médicaments (ICOMT, IMAOB, agoniste
dopaminergique).



Adaptation posologique en
fonction de |'age

* Sujets moins de 60 ans
e débuter par un agoniste dopaminergique utilisé aux

* doses maximales tolérees avant d’introduire la L- dopa
(a dose faible)

 'efficacité de la monothérapie par agoniste est [imitée
dans le temps (3 ans en moyenne) et une fois les doses
maximales tolérees d’agoniste atteintes, 'adjonction de
L- dopa (+ ICOMT et/ou IMAO- B) est nécessaire

* Sujets plus de 70 ans:

 ["'utilisation en premiere intention de la L- dopa
pro%ressivement: amélioration pendant2-5 ans (lune de
miel) puis apparition de fluctuations motrices et
dyskinésie



Patient de moins de 60 ans

AD aux doses Introduire la L-

Ajouter ICOMT ou
IMAOB

maximales tolérées DOPA a faible dose

Patient de plus de 70 ans

Période d’efficacité Apparition de
optimale ne dépassant fluctuations et perte
pas 5 ans d’efficacité

L-DOPA d’emblée a

faible dose

40



Alimentation

* La dopamine est synthétisee a partir d'un acide
amine, la tyrosine, présent dans plusieurs aliments.
On rencontre ce dernier principalement dans les
ceufs et les fromages (parmesan, emmental,
mozzarella, édam), mais aussi dans les graines de
courge et de tournesol, les cacahuetes, les pois
chiches, I'avoine, la menthe verte, la ciboulette, les
graines de carvi et de fenugrec.



Aromathérapie

* Le farnésol, molécule déja utilisee dans les huiles
essentielles de tilleul, d'oranger et d'acacia

* Lavande

* Curcuma

* Marjolaine douce
* Gingembre



La maladie d’Alzheimer

e C’est une pathologie neurodégénérative évolutive,

* se manifeste par I'apparition de troubles de |a
meémoire et un déclin cognitif,

* |e plus souvent associés a des troubles du
comportement et évoluant vers une perte d’autonomie
réalisant un syndrome démentiel d’évolution
progressive (lésions histologiques caractéristiques du
cerveau)

e La découverte d’'une diminution du taux d’acétylcholine
au niveau du cerveau: cortex cérébral dont elle
intervient dans 'apprentissage et le maintien de |a
vigilance



Rappel physiopathologique de la
maladie d’Alzheimer

* Dépot extracellulaires de substance amyloide

provenant d’un clivage anormal d’une
glycoprotéine transmembranaire, ’APP (Amyloid

Precursor Protein).

* Dégenérescences neurofibrillaires, intra
neuronales, constituées d’agrégats de protéines
hyper phosphorylées Tubulin Associated Unit (TAU)

ChAT . Tz '“"’.-' mﬁl-‘: riniques

_ o
sholine — T~
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choline + acétate




Aspects cliniques

* Troubles de memoire qui portent uniguement sur le
passe recent et s'accompagnent rapidement d’'une
désorientation temporelle, puis spatiale

* Modifications du comportement a type de perte de
motivation, repli sur soi

e 'évolution se fait vers une dégradation progressive des
facultés mentales, et I'apparition de troubles du
comportement (anxiété, depression, agressivite,
agitation, manifestations psychotiques, idées
délirantes, hallucinations) avec

* Retentissement sur les activités de |a vie quotidienne
(toilette, habillage, alimentation, déplacement) et sur
I'entourage.



Symptomatologie

Pathologie neurodégéneérative évolutive caractérisée
par :

* Perte de la mémoire

e Confusion

* Perte de capacité de concentration
* Désorientation

* Troubles du comportement et changement de
personnalité

e Perte d’autonomie



Facteurs de risque

Facteur Association

Age Changement dans les cellules nerveuses
Baisse des capacités de réparation de I'organisme
Changements dans le systéme immunitaire

Style de vie Tabac (risque x 2)
Manque d"activité physique et sédentarité
Alcoolisme
Régime riche en graisses saturées, sucre et sel, obésité

Pathologie associée Maladie de Parkinson
AVC
Diabéte de type 2
HTA

Facteur génétique Rare

Trisomie 21




Médicaments utilisés

Traitements des troubles cognitifs, comprenant les

* Médicaments spécifiques de la MA et les
meédicaments

* Non spécifiques (nootropes et médicaments
neuroprotecteurs)

Traitements des troubles non cognitifs
* Ueffet observe s’estompe progressivement.

* Al'arret du médicament, le niveau des fonctions

cognitives redevient identique a celui des patients
non traites



Médicaments spécifiques
Pour le traitement symptomatique des troubles cognitifs:

ils retardent chez certains patients |a progression et
Iaggrava’uon de la maladie et améliorent la sémiologie,
mais n‘arrétent pas le processus de degénérescence.

Deux classes :
inhibiteurs de l'acétylcholinestérase ;

antagonistes des récepteurs du NMDA (N-méthyl- D-
aspartate)

Pour le traitement des troubles non cognitifs (dépression,
anxiéte, troubles du sommeil)

les neuroleptiques, anxiolytiques, antidepresseurs,
sédatifs.



Mécanismes d’action

* Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

* Pour augmenter les concentrations intra synaptiques
d’acétylcholine (présence résiduelle de neurones
cholinergiques fonctionnels):

* Donépézil: inhibition reversible, rapide, concentration
dependante, selectif, le maintient d'effet nécessite la
présence permanente de l'inhibiteur.

* Rivastigmine: inhibiteurs reversible: formation de
complexe stable hydrolysée lentement et l'effet persiste
(au moins 10 h) méme apres disparition de l'inhibiteur.

e Galantamine: Par inhibition de cholinestérase et
potentialisation de |'action de I'acetylcholine par
Interaction allostérique sur les récepteurs nicotiniques
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Mécanisme d’action

e Mémantine

 Antagoniste des récepteurs
NMDA: antagonisme non
compétitif, d'affinite
modérée,

* bloque les effets de
concentrations élevees en
glutamate qui pourraient
aboutir a un
dysfonctionnement

/a-cétoglutarate
glutamine

glutamate
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Actions des médicaments

* Les inhibiteurs de la cholinestérase sont utilises dans
les formes |égeres a modérément séveres,

e 'effet s'festompe progressivement. A l'arrét du
meédicament, le niveau des fonctions cognitives
redevient identique a celui des patients non traités

* La mémantine est indiquée dans le traitement des
formes modérément séveres a séveres de la maladie
d’Alzheimer

L'efficacité de ces traitements est dose- dépendante.

e "atteinte de |la posologie optimale efficace est toujours
réalisée progressivement



 onepeat ] iasignine — Golamamine | Memantne —

Cinétique

Effets Il

Alimentation indiff.
T % 70h

Tyax 3-4h

C. 3 en semaines
95% de liaison
Métabolisme
hépatique CYP450
Elimination rénale

Faibles
Essentiellement
digestifs

Absorption
retardée par
I'alimentation
T% 2h

40% de liaison
Métabolisme
hépatique
(plusieurs CYTP)
Elimination
rénale

Faibles
Possible
anorexie

Taux
d’absorption
modifié par
I'alimentation
TMAXO0,5-1h
T% 7-8h

18% de liaison
Eviter en cas
d’insuffisance
hépatique ou
rénale sévere

Faibles
Essentiellement
digestifs

Alimentation
indiffere.
TMAX 3-8h
45% de liaison
Pas de
métabolisme
impliquant
CYTP450
Elimination
rénale a 90%

Faibles
Digestifs
Nerveux



Effets indésirables

inhibiteurs de la cholinestérase

Bradycardie Confusion, vertiges, céphalées
Diarrhée, nausées, vomissements, Hallucination

'augmentation de I'acidité insuffisances cardiaques ;
gastrique L'utilisation de la mémantine n’est
Hypersudation, polyurie pas recommandée en cas
Confusion, insomnies, d’insuffisance rénale sévere.

cauchemardes

57



Interactions médicamenteuses

e Les inhibiteurs de la cholinestérase :

* agonistes cholinergiques ou de bétabloguants ayant une action
sur la conduction cardiaque.

* myorelaxants,
* inducteurs et inhibiteurs enzymatiques
* Mémantine :

* Tdes effets de la L-dopa, des agonistes dopaminergiques et des
anticholinergiques.

* |des effets des barbituriques et des neuroleptiques

* Modification des effets des antispastiques (dantrolene ou
baclofene)

* Amantadine doit étre évitée en raison du risque de psychose

. R,ani’lc;dine, la Quinidine, (méme systeme de transport cationique
rénal) .



Criteres de choix

incidence des effets indésirables,

e nombre de prises quotidiennes,

|a rapidite d’atteinte de la posologie optimale
mais l'efficacite est identique



Stratégie thérapeutique

* Stade léger: un inhibiteur de |'acétylcholinestérase

* Stade modeéreé: un inhibiteur de
'acétylcholinestérase ou un anti-glutamate ;

* Stade sévere: un anti-glutamate

e 'efficacité de ces traitements est dose-
dépendante.

* 'atteinte de la posologie optimale efficace est
toujours réalisée progressivement



Médicament

Progression posologique

Posologie initiale

Durée de
maintien
(palier)

A Pétat d’équilibre

Posologie
maximale

Donepetzil

Rivastigmine

galantamine

Mémantine

5mg par jour (en prise
unique), le soir, avant
le coucher.

1,5 mg deux fois par
jour

4 mg 2 fois par jour

1 cp de 5 mg par jour
Pendant 1 semaine

1 mois

deux
semaines

1-3 mois

1 semaine

Augmenter la dose a 10 mg/jour
(en une prise par jour).

augmenter a 3 mg deux fois par jour.
Apres 2 semaines, augmenter la dose a 4,5
mg deux fois par jour

Puis aprés 2 semaines augmenter a 6 mg
deux fois par jour. sous réserve d'une
tolérance satisfaisante

8 mg 2 fois par jour pendant 1 mois
Puis augmentation 12 mg 2 fois par jour

1cp de 10 mg/j pendant 1 semaine
1cp de 15 mg/j pendant 1 semaine
1cp de 20 mg/j pendant 1 semaine

10 mg/ jour

6 mg deux
fois par jour

12 mg 2 fois
par jour

20 mg par
jour
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Médicaments non spécifiques

* Antioxydants Ginkgo biloba
* Oestrogenes

* Vitamines



Aromathérapie

* Les protocoles de diffusion d’huiles essentielles ou d’air
(controle) étant du:

e Romarin et du citron pendant 2h de 9h00 a 11h00 le
matin ;

* La lavande et l'orange douce diffusées le soir de 19h30
a 21h00.

* Les patients ont été évalués, a 4 moments du _
rotocole avant et apres diffusion des huiles ou de air,

a I'aide de tests comportementaux neuropsychiatriques
(tests cognitifs GBSS, FAST et TDAS).

* Tous les patients ont vu une amelioration significative
de leurs fonctions cognitives apres traitement par
aromathérapie.
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