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Comment choisir entre les
trois types de dispositifs ?
Par Marc Vérin

La classification récente de la maladie
de Parkinson (MP) en trois sous-types
évolutifs représente un excellent sup-
port a la prise de décision [1] : motrice
pure, intermédiaire ou diffuse/ma-
ligne. En I’absence de 1ésion non dopa-
minergique (maladie motrice pure), les
symptomes moteurs restant parfai-
tement dopa-sensibles et la cognition
demeurant préservée, les trois tech-
niques sont envisageables : stimulation
cérébrale profonde (SCP), pompe a apo-
morphine et systéme Duodopa® (Fig. 1).
Statistiquement, les deux premieres
options sont largement privilégiées
en France. Dans les pays scandinaves,
le systeme Duodopa® est proposé en
priorité. C’est un fait culturel qui ne
repose sur aucune donnée comparative
objective. Il est de fait souhaitable de
proposer systématiquement les trois
solutions en présentant les avantages
et inconvénients de chacune. A ce
jour, aucune étude controlée n’a été
menée visant a comparer directement
Pefficacité et la tolérance respectives
des trois traitements de recours. Dans
cette perspective, et dans une premiére
approche, une intéressante étude ob-
servationnelle multicentrique inter-
nationale (EuroInf 2) a été récemment
menée comparant pendant les 6 mois
qui suivaient la mise en place du dispo-
sitif une cohorte de 101 patients ayant
eu une stimulation subthalamique
bilatérale, de 39 patients ayant eu la
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pose d’une pompe a apomorphine et de
33 patients traités par le systéme Duo-
dopa® [2]. Les trois cohortes ont été
appariées sur les données démogra-
phiques et cliniques a l’inclusion. Les
comparaisons ont porté sur les don-
nées de qualité de vie et sur les aspects
moteurs et non moteurs de la maladie.
Dans tous les groupes, la qualité de vie,
les fluctuations motrices, les dyski-
nésies et les symptomes non moteurs
globaux se sont nettement améliorés a
6 mois. Si le bénéfice moteur est glo-
balement identique, ’analyse explo-
ratoire des différents domaines non
moteurs a cependant révélé des profils
distincts d’amélioration selon le trai-
tement choisi :

-la stimulation subthalamique a
amélioré plus spécifiquement les
fonctions urinaires et sexuelles, I’hu-
meur et la cognition, le sommeil et la
fatigue ;

-la pompe a apomorphine a amé-
lioré plus spécifiquement I’humeur
et la cognition, les troubles perceptifs
et les hallucinations, I’attention et la
mémoire ;

-le systéme Duodopa® a amélioré
plus spécifiquement ’humeur et la
cognition, le sommeil et la fatigue et
les symptdmes gastro-intestinaux.
Cette premiére étude comparative,
certes indirecte et non randomisée,
met en lumiére des profils distincts
d’efficacité pour chaque option de
traitement et confirme I’importance
d’une évaluation holistique préalable
des symptomes moteurs comme non
moteurs afin de personnaliser le choix

du traitement de recours.

En présence d’un déclin cognitif mo-
déré et de troubles moteurs axiaux do-
pa-résistants (maladie intermédiaire),
témoignant de lésions non dopami-
nergiques séveres, les deux solutions
reposant sur le concept de stimulation
dopaminergique continue doivent étre
d’emblée proposées : pompe a apo-
morphine et systéme Duodopa®. La
SCP reste a ce stade envisageable dés
lors qu’une atrophie cérébrale n’en
contre-indique pas le geste. Dans ce
contexte, la cible anatomique doit étre
discutée. Lorsque la symptomatologie
tremblante est clairement prédomi-
nante, la cible thalamique est éligible
[3]. Lorsque le patient présente des
dyskinésies dopa-induites séveres et
prolongées, la cible pallidale est effi-
cace et bien tolérée a court comme a
long terme (4, 5). Lorsque le déclin
cognitif est sévére, s’accompagnant
de symptomes psychotiques, et que
les signes axiaux sont au premier plan
(maladie diffuse/maligne), seul le sys-
téme Duodopa® peut étre proposé,
la nécessité d’une sonde de gastro-
stomie ayant ’avantage d’autoriser le
cas échéant un appoint nutritionnel
entéral et I’arrét du traitement per os,
source de fausses routes et de défaut
d’absorption. L’efficacité et la tolé-
rance de ces trois solutions dépendent
directement d’une bonne compréhen-
sion initiale des détails techniques au
quotidien, mais également de la qualité
du suivi médical et médico-technique.
Les outils qui se mettent progressive-
ment en place, avec le soutien récent
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du plan Parkinson, visent a renforcer
et pérenniser ces deux aspects essen-
tiels a la réussite des thérapeutiques
de haute technicité. Les programmes
d’éducation thérapeutique en sont le
pilier central. S’y ajoutent le savoir-
faire des sociétés prestataires de santé
(pompes), la qualité du support tech-
nique des laboratoires commerciali-
sant les dispositifs implantables, la
constitution de réseaux de soins en
région (suivi du patient au plus preés de
son domicile), complétés de consul-
tations multidisciplinaires visant a
I’établissement d’un plan personna-
lisé de soins intégrant le volet réédu-
catif/réadaptatif et social de la prise
en charge. Dans le domaine de la MP
aussi, le concept de médecine per-
sonnalisée, intégrant a la fois la haute
technicité et la prise en charge au quo-
tidien, prend désormais tout son sens.

La stimulation cérébrale
profonde (SCP)

Par Valérie Fraix

La SCP est devenue, depuis la fin des
années 1990, le traitement neuro-
chirurgical de référence des formes
séveres de la MP et des complications
des traitements dopaminergiques [6].

Indications

La SCP est réservée aux 10-15 % des pa-
tients présentant une MP invalidante.
Le caractére invalidant est 1ié soit a
la persistance d’un grand tremble-
ment, non contrdlé par un traite-
ment médicamenteux bien mené,
soit a la présence de complications
motrices de la dopathérapie, fluc-
tuations et dyskinésies, malgré un
traitement optimal. Deux indications
plus récentes concernent les sujets
jeunes en activité, dont le handicap
moteur est moindre mais pour limi-
ter le risque de retentissement socio-
professionnel péjoratif, et les sujets
développant des effets secondaires
psychocomportementaux des traite—
ments dopaminergiques [7].

Stimulation

Administration

cérébrale e intraiéjunal
a apomorphine IETIRIELS
profonde de lévodopa
e Forte dopa-
NST Dopa-sensibilité requérance
élevée
Forte dopa-
GPI si dyskinésies Dopa-sensibilité requérance
VIM si tremblement élevée
Contre- Forte dopa-
indication Avec précaution requérance

Légendes

NST : noyau subthalamique ; GPi : pallidum interne ; VIM : noyau ventral-intermédiaire du thalamus.
Dopa-sensibilité élevée : < 1 000 mg/jour de lévodopa ; forte dopa-requérance : > 1 000 mg/j de lévodopa.

La prise en charge initiale est hospi-
taliére, assurée par un centre expert
disposant d’une équipe multidiscipli-
naire de neurologues, neuropsycholo-
gues, neurochirurgiens stéréotacticiens,
neurophysiologistes, neuroradiologues
et soignants spécialisés.

Principes et techniques

La technique de stimulation implique
I’implantation, dans une cible anato-
mique prédéfinie, d’une électrode de
stimulation connectée par un cable
sous-cutané a un neurostimulateur.
Le matériel de neurostimulation a fait
I’objet de développements technolo-
giques : des électrodes uni- ou pluri-
directionnelles sont désormais dispo-
nibles. Les neurostimulateurs sont, ou
non, rechargeables avec possibilité de
recourir, a titre encore expérimental
a un mode de stimulation adaptatif,
modulable en fonction de l’activité
neuronale de la cible anatomique [7].

Effets de la SCP

Les effets cliniques et sur la qualité
de vie de la SCP ont été largement
étudiés. Le globus pallidum interne
(GPi) et le noyau subthalamique (NST)
constituent les cibles anatomiques de
référence de la SCP [8].

NEUROLOGIES + JANVIER 2022 + VOL. 25 + NUMERO 244

A

Figure1
Trois techniques de dispositifs médicaux.

L’effet le plus constant de la stimula-
tion du GPi est une réduction des dys-
kinésies liées a la 1évodopa. L’amélio-
ration motrice modérée du syndrome
parkinsonien, ne permet générale-
ment pas de réduire les doses quoti-
diennes de 1évodopa.

La bonne tolérance
comportementale de la stimulation

cognitivo-

pallidale en fait une cible de choix pour
les patients présentant des dyskinésies
sévéres latéralisées, tolérant bien le
traitement dopaminergique sur le plan
comportemental ou pour les patients
plus agés, dont le statut cognitif est dans
les limites des criteres d’opérabilité.

La stimulation du NST permet d’amé-
liorer ’ensemble des symptomes mo-
teurs et axiaux dopasensibles. Elle est
préconisée pour les personnes présen-
tant un syndrome parkinsonien avec
des complications motrices et/ou com-
portementales dopaminergiques.

Prise en charge au long cours
L’amélioration motrice rapide apres
traitement neurochirurgical va per-
mettre au patient de retrouver une au-
tonomie qui peut bouleverser 1’équi-
libre personnel et familial qui s’était
établi autour de la maladie [7].

Le suivi au long cours des patients,



est effectué en collaboration avec
le neurologue traitant, qui suivra et
ajustera les traitements médicamen-
teux selon I’évolution de la maladie, et
détectera les troubles moteurs et com-
portementaux qui pourraient nécessi-
ter une prise en charge spécialisée [9].
L’aggravation progressive au long
cours est la conséquence de 1I’évolu-
tion naturelle de la maladie. Les effets
de la SCP ont contribué au développe-
ment d’un nouveau phénotype de pa-
tient. La prise en charge et ’accompa-
gnement de ces personnes et de leurs
proches constituent, aujourd’hui, un
nouveau défi [10].

La place respective de la SCP et des
traitements dopaminergiques conti-
nus par pompes dans l’arsenal thé-
rapeutique de la MP au stade des
fluctuations doit tenir compte des ca-
ractéristiques de la maladie et des ef-
fets des traitements médicamenteux,
du profil psycho-cognitivo comporte-
mental des patients, de leurs attentes
et du contexte social.

Enfin, elle doit répondre a des consi-
dérations médico-économiques.

La pompe a apomorphine
Par Marc Vérin

Bien qu’utilisée depuis plusieurs décen-
nies, avec des données observation-
nelles d’efficacité trés bien documen-
tées[11,12], ce n’est que tout récemment
qu’une étude contrdlée a confirmé avec
un haut niveau de preuve ce que les cli-
niciens savaient déja depuis longtemps
[13], préfigurant sa prochaine entrée sur
le marché américain.

Indications

L’indication peut étre posée chez le
patient fluctuant, lorsque les phases off
sont prolongées, que les effets on-off
sont fréquents (nécessitant par exemple
plusieurs injections d’apomorphine par
stylo chaque jour) ou que les phases
de dyskinésies sont prolongées. En
dehors d’un trouble psychiatrique sé-
vere tel qu’un trouble bipolaire ou des

S
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symptomes psychotiques, il n’y a pas de
réelles contre-indications a la pompe a
apomorphine ; en particulier ’age n’est
pas une limitation, ni le déclin cogni-
tif, ce qui fait de cette technique une
alternative de choix en cas de contre-
indication a la stimulation cérébrale
profonde [14]. Il est désormais établi
que plus son utilisation en est précoce,
meilleurs sont les résultats en termes
de qualité de vie [15].

Fonctionnement

La pompe a apomorphine délivre en
permanence en sous-cutané un dé-
bit de base auquel peut s’ajouter, en
appuyant sur une touche prévue a cet
effet, une quantité supplémentaire
d’apomorphine (bolus) en cas de blo-
cage, une injection d’apomorphine
avec un stylo pouvant également étre
envisagée, notamment le matin avant
la mise en route de la pompe. Habituel-
lement, la pompe est branchée le ma-
tin au lever et retirée le soir au coucher.
Certains patients peuvent en bénéficier
sur ’ensemble du nycthémeére, du fait
par exemple d’une akinésie nocturne
sévere. Il est alors nécessaire de réduire
le débit pendant la nuit. Des pompes
avec des multidébits sont maintenant
disponibles, autorisant des ajuste-
ments toujours plus fins.

Mise en place

En pratique, le plus souvent une infir-
miére ou une personne de ’entourage
met en place la pompe, rarement le
patient lui-méme. Les techniques de
pose et de retrait sont simples et ra-
pides. En cas de difficultés, il est tou-
jours possible de faire appel a 'une
des sociétés prestataires de santé dis-
ponibles, qui intervient a domicile
7 jours sur 7. Les sites d’injection sont
I’abdomen, les bras (partie externe),
les cuisses (partie externe) et le haut
du dos. Il est conseillé de changer ré-
gulierement de site d’injection afin
d’éviter la formation de nodules sous-
cutanés et de favoriser la résorption
sous-cutanée. Pour les mémes raisons,
la dilution de I’apomorphine est au

demi dans du sérum physiologique. La
pompe est portée soit en bandouliere,
soit en ceinture abdominale, reliée par
une fine tubulure a une aiguille sous-
cutanée mise en place pour la journée.
La premiére mise en place de la pompe
a apomorphine peut avoir lieu au cours
d’une hospitalisation d’environ 10 jours
(parfois plus courte), délai indispen-
sable pour adapter le débit de la pompe
a ’état moteur du patient, informer le
patient et son entourage sur ’apomor-
phine et ses effets indésirables, les édu-
quer activement aux manipulations de
la pompe, enfin préparer le retour a do-
micile en collaboration avec infirmiére
libérale la plus proche et le prestataire
de santé. Celui-ci livre le matériel a
domicile, renforce ’autonomie du pa-
tient et de son entourage dans la gestion
de la pompe, et assure une assistance
24 heures sur 24.

> A domicile

Enseignement majeur de la crise sa-
nitaire Covid, la mise en route peut
parfaitement s’envisager désormais
a domicile, avec un gain en termes
de confort, de qualité de vie, et bien
entendu de cofit. La prise en charge
au domicile, accessible aussi bien aux
neurologues libéraux qu’hospitaliers,
nécessite cependant le recours a un
prestataire de santé particuliéerement
expert dans la prise en charge de la
maladie de Parkinson. Dans tous les
cas, la mise en route est progressive,
en commencant par 1 mg par heure le
premier jour. Le débit moyen est va-
riable d’un patient a l’autre pouvant
aller de 3 a 10 mg par heure en fonc-
tion de I’état moteur et de la tolérance.
La pompe sera ensuite envisagée soit
comme un traitement adjuvant au
traitement oral (dont les doses quo-
tidiennes seront réduites), soit en
monothérapie, notamment chez les
patients jeunes capables de supporter
des doses élevées d’apomorphine.

Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquents
sont les nodules sous-cutanés. IIs ne
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sont pas douloureux, mais empéchent
une bonne diffusion de ’apomorphine.
Pour les éviter, il faut changer souvent
de sites d’injection, voire pratiquer
une dilution supérieure (un tiers ou un
quart). Les sites d’injection sont massés
avec une pommade anti-inflammatoire
a chaque retrait de la pompe. Les nau-
sées et vomissements ainsi que I’hypo-
tension orthostatique sont prévenus
par la prise de dompéridone, systéma-
tique avant d’initier 1’apomorphine,
maintenue ensuite pendant plusieurs
semaines. Le risque d’émergence d’hal-
lucinations n’est pas supérieur sous
apomorphine que sous dopathérapie,
contrairement a ce qui est observé avec
les autres agonistes. Une hypersexualité
peut étre induite, en particulier sous de
faibles débits. Une somnolence est ob-
servée dans environ 15 % des cas, dont
Pimportance est dose-dépendante. Les
troubles du contréle de ’'impulsivité ne
sont pas plus fréquents que sous dopa-
thérapie, contrairement a ce qui est
observé avec les agonistes par voie orale
ou en patch. Les fonctions supérieures
ne sont pas altérées par I'utilisation de
la pompe, les fonctions exécutives pou-
vant a 'inverse étre améliorées (15, 16].

Améliorations

Une fois les précautions évoquées plus
haut prises, le bénéfice thérapeutique
de Putilisation de la pompe a apomor-
phine est trés substantiel, ’impres-
sion clinique globale d’amélioration se
situant entre 50 et 90 %, tant d’apres le
patient que d’aprés son entourage [17],
quel que soit le type évolutif de la mala-
die (Fig. 2). Les périodes de blocage sont
nettement améliorées, tant en durée
qu’en sévérité. Les dyskinésies dimi-
nuent progressivement au fil des mois,
traduisant probablement une désen-
sibilisation progressive des récepteurs
striataux grace a la stimulation dopa-
minergique continue. Les traitements
antiparkinsoniens oraux sont réduits
(la diminution de la dopathérapie est
privilégiée afin de “lisser” I’effet thé-
rapeutique sur la journée, et de réduire
au minimum la stimulation phasique

Objectif Indication Mise en route
Motrice pure
I _ Domicile
Monothérapie Dopa'-ser'\smlllte et
élevée autonomie
Intermédiaire
T Domicile
) Add-on Dopa-sensibilité ou
= élevée hopital
Faible Domicile
doselconfort Avec précaution ou
hopital

A

Figure 2

Objectif thérapeutique, indication et mode de mise en route de la pompe a
apomorphine en fonction du phénotype clinique de la maladie de Parkinson.

striatale), plus rarement suspendus
(traitement par pompe exclusive).
L’autonomie est nettement améliorée
dans la vie quotidienne, le patient pou-
vant se déplacer et pratiquer toute ac-
tivité (y compris la baignade, la pompe
étant déconnectée, le cathéter restant
en place sous protection étanche, ou
placée dans un sachet imperméable).
L’existence de cartouches préremplies
a considérablement favorisé I’autono-
mie des patients. Les voyages, y com-
pris a ’étranger, sont possibles lorsque
I’autonomie pour la pose et le retrait
est acquise. Le bénéfice se maintient
par ailleurs plusieurs années. Lorsque
la mise en place d’une stimulation cé-
rébrale profonde est programmeée, I’at-
tente peut s’effectuer grace a la pompe
dans des conditions de confort bien su-
périeures a ce qu’apporte le traitement
per os classique. Le colt quotidien de
cette technique (matériel + produits +
service) est de ’ordre de 80 €.

L'administration intestinale
continue de Iévodopa
(Duodopa®, Lecigimon®)
Par Marc Vérin

L’utilisation de la 1évodopa en suspen-
sion dans un gel pour administration
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intestinale continue ne s’envisage
qu’a un stade avancé de la maladie de
Parkinson avec fluctuations motrices
et dyskinésies sévéres, chez un patient
répondant bien a la dopathérapie,
lorsque les associations disponibles
d’antiparkinsoniens per os n’ont pas
donné de résultat satisfaisant; en
cas de contre-indication, d’intolé-
rance, d’échec a I’apomorphine en
perfusion sous-cutanée
enfin, chez des patients non éligibles
ala SCP. Comme pour la pompe a apo-
morphine, bien qu’utilisée depuis une
quinzaine d’années, avec des données
d’efficacité bien
documentées [18], ce n’est que récem-
ment qu’une étude controlée a confir-
mé avec un haut niveau de preuve le
bénéfice du dispositif Duodopa® pour
contrbler les fluctuations motrices,
autorisant son entrée sur le marché

continue ;

observationnelles

nord-américain [19].

Mise en place

Sa mise en route est obligatoirement
hospitaliére. Elle nécessite une colla-
boration étroite entre les services de
neurologie et de gastro-entérologie.
Avant la mise en place d’une sonde
permanente, une réponse clinique
positive au test réalisé par I’adminis-
tration via une sonde nasoduodénale



temporaire peut étre proposée. Pour
une administration a long terme, une
sonde a demeure est mise en place lors
d’une gastrostomie endoscopique per-
cutanée comprenant la mise en place
d’une sonde transabdominale externe
et d’une sonde intestinale interne pour
une administration du gel directement
dans le jéjunum a ’aide d’une pompe
portable. Le péristaltisme gastrique
place extrémité de la sonde au-dela
du pylore. La sonde gastroduodénale
est placée a lintérieur du tube de
gastrostomie. L’étanchéité du dis-
positif doit étre surveillée. Le patient
peut porter une chemise adaptée avec
une poche contenant la pompe por-
table. D’autres systémes sont pos-
sibles : poche en bandouliére ou a la
ceinture, sac, gilet.

Posologie

La monothérapie est privilégiée d’em-
blée, le plus souvent maintenue par
la suite. La posologie totale quoti-
dienne comporte trois doses adaptées
a chaque patient :

- la dose matinale en bolus générale-
ment comprise entre 100 et 200 mg de
lévodopa,
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-la dose d’entretien continue (ha-
bituellement comprise entre 40 et
120 mg par heure), déterminée en
fonction de la prise quotidienne anté-
rieure de 1évodopa,

- enfin, les doses supplémentaires en
bolus, administrées selon les besoins
du patient, variant généralement de 10
a 40 mg.

Le maintien d’une dose d’entretien
continue durant la nuit est envisageable
si nécessaire. Le produit est fourni sous
forme de cassettes de 100 ml de gel
contenant 2 000 mg de 1évodopa associés
a500 mg de carbidopa. La mise a disposi-
tion en France courant 2022 du nouveau
systéme Lécigimon®, caractérisé par une
pompe multidébit de moindre taille et
poids, et P'utilisation de 1’association en
gel lévodopa + carbidopa + entacapone
(permettant de réduire la dose totale de
lévodopa de 20 %) devraient permettre
d’élargir les indications de ’ladministra-
tion intra-jéjunale [20].

Effets indésirables

L’administration en continu permet de
réduire les périodes off aussi bien que
les dyskinésies [21]. Parmi les effets
indésirables, outre ceux communs a la

dopathérapie, les complications liées
au dispositif sont malheureusement
fréquentes (supérieures a 10 %): le
déplacement, ’occlusion ou la coudure
de la sonde, se traduisant par la réap-
parition des fluctuations motrices. Les
infections locales autour de Iorifice
de stomie sont possibles, traitées par
désinfectants locaux, voire par anti-
biothérapie. Il existe un risque, certes
rare, de péritonite chimique liée a la
diffusion du liquide gastrique dans
la cavité abdominale par le biais de la
stomie. Des cas de neuropathies, par-
fois subaigués, sont également décrits
et justifient leur recherche systéma-
tique avec un dosage sanguin régulier
des vitamines B6-B12 et de I’homo-
cystéine. Enfin, il existe une limitation
liée au coflit quotidien de cette tech-
nique, de I’ordre de 100 €. |

% Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.

Mots-clés :
Fluctuations, SCP, Noyau
subthalamique, Globus
pallidum interne, Pompe a
apomorphine, Lévodopa
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