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Les traitements de seconde ligne
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En 2021, il est légitime pour tout patient parkinsonien d’avoir un niveau d’attente élevé du controle
de la maladie de Parkinson (MP) qui le touche. Cela signifie, entre autres, le controle optimal des
fluctuations motrices et non motrices et ce, des le début de leur apparition. Comment positionner
actuellement les traitements de seconde ligne a ce stade ?

Actuellement, il est classiquement
admis que le neurologue peut, ou doit,
proposer une alternative au traitement
dopaminergique per os, a partir de
cinqg prises de 1évodopa par jour, et/ou
2 heures de off par jour, et/ou 1 heure de
dyskinésies génantes par jour [1]. Quid
de la qualité de vie d’un patient par-
kinsonien jeune, actif, pratiquant des
loisirs, ayant un métier prenant, avec
peut-étre des enfants en bas age, ou
tout cela a la fois, qui a une akinésie de
fin de dose sur sa main dominante ou
des dyskinésies disgracieuses en réu-
nion et une gélule indiscréte a prendre
a 16 heures ? Dés lors, ce n’est pas le
handicap objectif qu’il faut considérer,
mais le retentissement fonctionnel.

Quelles sont les données de la littéra-
ture au stade précoce des fluctuations,
soit dans les 3 premiéres années sui-
vant le début des fluctuations motrices ?
En dehors des troubles axiaux dopa-
résistants et du déclin cognitif, quels
indices orientent vers un choix de traite-
ment de seconde ligne ?

Chez un patient fluctuant, une ques-
tion simple confirme ou non ’intérét
de recourir a une solution de haute
technicité : « Etes-vous limité dans vos
activités a cause des symptémes parkin-
soniens, en d’autres termes, faites-vous
tout ce que vous voulez dans la vie ? »
Devant un grand tremblement, 1’effi-
cacité de la dopathérapie est connue
pour étre modeste ; doit-on attendre
plusieurs années et une majoration

progressive des traitements ?

La stimulation cérébrale
profonde (SCP) précoce

Au cours des derniéres années, de nou-
velles indications ont peu a peu émergé.
Elles concernent des sujets jeunes et
en activité, dont le handicap moteur
est moindre, afin de limiter le risque
de retentissement socio-professionnel
péjoratif lorsque la maladie évolue. Mais
elles concernent également des sujets
développant des effets secondaires
psycho-comportementaux de traite-
ments dopaminergiques.

Stimulation cérébrale profonde
des noyaux sous-thalamiques
Dans ’étude EARLYSTIM [2], une SCP
des noyaux sous-thalamiques (NST)
était proposée a des patients parkin-
soniens dopasensibles agés de moins
de 60 ans, évoluant depuis au moins
4 ans (en moyenne 7 ans), ayant des
fluctuations motrices ou des dyskiné-
sies datant de moins de 3 ans, avec un
retentissement fonctionnel modéré.
Leur qualité de vie était améliorée de
26 % en moyenne.

>Qualité de vie améliorée

Ainsi, il a été démontré que la SCP du
NST améliore la qualité de vie des pa-
tients lorsqu’ils sont opérés relative-
ment tot et ce, de facon supérieure au
traitement oral standard.

D’autres résultats a 5 ans d’évolution

ont été publiés en 2020 [3]. Les patients
avaient un age moyen de 60 ans, une
MP évoluant en moyenne depuis 2 ans,
un traitement médicamenteux depuis
au moins 6 mois et moins de 4 ans,
n’avaient pas de fluctuation ni de dys-
kinésie. A 5 ans d’évolution, il n’y avait
pas de différence en On entre les deux
groupes et le tremblement était moins
sévere dans le groupe avec SCP. Les su-
jets étaient moins polymédiqués dans
le groupe SCP et avaient une quantité
de traitement dopaminergique moins
importante. Enfin, il y avait moins
de dyskinésies et, si celles-ci étaient
présentes, elles étaient moins séveres
dans le groupe SCP.

>Limites

A Pinverse de ces résultats encoura-
geants, la qualité de vie n’apparaissait
pas significativement améliorée dans
’étude de Mallory et al. (échelle PDQ39).
Le nombre de patients inclus (28 pour
Mallory et al.) invite a la prudence et
a la nécessité d’études prospectives a
plus grande échelle. Il n’est pas men-
tionné la recherche d’une apathie post-
opératoire. Or celle-ci est fréquente
aprés SCP des NST et on connait la dif-
ficulté a trouver le bon équilibre entre
apathie et comportement hyperdopa-
minergique en post-opératoire [4]. Dans
I’étude EARLYSTIM, les deux groupes
de patients s’aggravaient sur le plan de
I’apathie, sans différence significative,
mais avec une tendance en défaveur
du groupe SCP. Que devient un patient
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Phase early

jeune, en pleine activité profession-
nelle et avec une vie de famille et sociale
intense, lorsqu’il est apathique ? Deux
patients se sont suicidés dans le groupe
stimulation, la dépression était plus fré-
quente. Les complications opératoires
sont survenues chez 17,7 % des patients.
Doit-on faire prendre un risque chirur-
gical et comportemental, ne serait-ce
que minime, a un patient qui va bien ?
Cette technique exige des critéres de sé-
lection stricts et reste invasive et défini-
tive. Dans un cas de réflexion de stimu-
lation au stade précoce des fluctuations
motrices, il semble capital de respec-
ter un délai au moins supérieur a 5 ans
d’évolution de la maladie pour se préser-
ver d’une erreur diagnostique. Notam-
ment vis-a-vis des autres syndromes
parkinsoniens, et plus particuliérement
les atrophies multisystématisées en
raison de leur dopasensibilité possible
(trois cas de la cohorte EARLYSTIM) [5].

SCP du noyau VIM du thalamus
Celle-ci pourrait s’envisager a un stade
précoce. Mais comment définir un
stade précoce dans une MP de forme
principalement tremblante, sachant
que le tremblement est en géné-
ral doparésistant - par convention, il
convient donc de majorer progressive-
ment les posologies jusqu’a 1 g de 1évo-
dopa par jour - et qu’il convient d’at-
tendre un nombre d’années suffisant
(3 a5 ans ?) avant de considérer que le
tremblement va rester isolé ?

SCP des GPi

Aucune étude ne discute la place de la
SCP des globus pallidus internes (GPi)
au stade précoce des fluctuations, cette
stimulation permettant principalement
une diminution de dyskinésies invali-
dantes. La question du risque chirurgi-
cal est laméme que dans la SCP des NST.

La pompe a apomorphine
sous-cutanée (SC)

Une étude sur 22 patients vient tout juste
d’étre publiée ; elle concerne des patients
agés de moins de 71 ans présentant des

fluctuations motrices ou des dyskinésies
évoluant depuis moins de 3 ans ayant bé-
néficié de la mise en place d’une pompe
a apomorphine et évalués a 6 mois. On
observe une amélioration significative
du temps de off, des signes non moteurs
(notamment apathie et qualité du som-
meil), une absence d’aggravation des
dyskinésies et des performances cogni-
tives [6].

L’étude en cours EARLYPUMP vise a
évaluer D’effet sur la qualité de vie de la
pompe a apomorphine en comparaison
au traitement oral conventionnel opti-
misé, a un stade précoce de la MP, alors
que les complications motrices com-
mencent juste a se développer. Cette
derniére vise des patients de moins de
65 ans ayant une MP évoluant depuis
plus de 4 ans, mais avec des fluctuations
et/ou dyskinésies depuis moins de 3 ans.
L’instauration d’une pompe a apomor-
phine est décidée en premier critere sur
des fluctuations motrices. Cependant,
il est important de garder a Pesprit que,
pour un tiers des patients, les fluctua-
tions non motrices sont plus génantes
que les fluctuations motrices, qu’elles
entrainent un handicap plus sévere [7] et
qu’un petit nombre de patients au stade
précoce de fluctuations non motrices ne
présente pas encore de fluctuation mo-
trice, comme c’est le cas dans 1,4 % des
cas d’une série coréenne [8]. L’apomor-
phine semble avoir un profil intéressant
dans le traitement des fluctuations non
motrices [9] et trouvera peut-étre une
place dans le traitement de patients
parkinsoniens avec certains types de

fluctuations non motrices (apathie, hu-
meur) au premier plan.

L'infusion continue gastro-
jéjunale de lévodopa-
carbidopa par pompe a
Duodopa®

Techniquement, il est tout a fait envi-
sageable de mettre en place un trai-
tement par infusion gastro-jéjunale
de lévodopa-carbidopa (Duodopa®) a
un patient au stade précoce des fluc-
tuations motrices. Cependant, compte
tenu de la taille du dispositif (19 x 8,5 x
3,4 cm), de son poids (500 g avec une
cassette pleine) et de son aspect rela-
tivement disgracieux, aucune étude
n’est actuellement réalisée ou envisa-
gée pour traiter un patient parkinso-
nien au stade précoce des fluctuations.

Conclusion

Il semble opportun de s’interroger sur
I’instauration d’une pompe a apomor-
phine au stade précoce des fluctuations
motrices et/ou non motrices. Les résul-
tats de I’étude EARLYPUMP permettront
de préciser cette question. [ |
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