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Les symptomes moteurs de la maladie de Parkinson (MP)
sont principalement dus a la dégénérescence des neurones
dopaminergiques de la substance noire. Les symptdémes non
moteurs de la maladie seraient quant a eux causés par la
dégénérescence d'autres systemes de neurotransmetteurs’2.
Aucun médicament modificateur de la maladie n'est
commercialisé pour traiter la MP.

LEVODOPA - En soi, la dopamine ne peut étre utilisée pour
traiter la MP, car elle ne traverse pas la barriere hémato-
encéphalique. La lévodopa, le précurseur immédiat de la
dopamine, est décarboxylée en dopamine dans le cerveau et
les tissus périphériques. L'association de la lévodopa et de
la carbidopa, un inhibiteur de la décarboxylase périphérique,
permet d'augmenter la quantité de lévodopa disponible
pour étre transportée au cerveau et de réduire les effets
indésirables périphériques tels que nausées, vomissements
et hypotension orthostatique. Cette association est le
traitement le plus efficace des symptémes moteurs de la MP
et des données récentes en étayent |'utilisation précoce3*.

Limites — Pendant les 2 a 5 premiéres années du traitement,
I'association carbidopa/lévodopa produit une réponse
constante durant 5 a 6 heures, mais a mesure que la MP
progresse, la durée d'action de chaque dose raccourcit
(épuisement de l'effet) et des fluctuations entre la mobilité
et I'immobilité apparaissent (action et épuisement de I'effet
du médicament). Aprés 5 a 8 ans, la majorité des patients
subissent des fluctuations motrices et la dyskinésie. A
mesure que la maladie progresse, les problémes moteurs
réfractaires alalévodopa, tels que troubles de I'équilibre, de la
démarche, de la parole et de la déglutition, et les symptomes
non moteurs tels que les troubles autonomes, cognitifs, du
sommeil et psychiatriques deviennent plus marqués.

Présentations — L'association carbidopa/lévodopa est
présentée en comprimés a libération immédiate et retardée,
en comprimés a dissolution orale, en capsules a libération
prolongée et en suspension entérale. Certains cliniciens
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» Aucun médicament modificateur de la maladie n'est
commercialisé pour traiter la maladie de Parkinson (MP).

» L'association carbidopa et Iévodopa est le traitement le plus
efficace des symptomes moteurs de la MP.

» Les agonistes dopaminergiques sont moins efficaces que
I'association carbidopa/lévodopa pour traiter les symptomes
moteurs de la MP, mais ils causent moins de fluctuations
motrices et de dyskinésie; ils peuvent étre utilisés en
monothérapie ou en appoint chez les patients qui présentent
des fluctuations motrices.

» La lévodopa «liquide», la lévodopa par inhalation (non
homologuée au Canada), ou I'apomorphine sous-cutanée ou
sublinguale peuvent étre utilisées en traitement de secours
des épisodes d'épuisement de I'effet.

» L'ajout d'un inhibiteur de la COMT a action périphérique
ou d'un inhibiteur de la MAO-B a l'association carbidopa/
lévodopa réduit les fluctuations motrices chez les patients
dont I'atteinte est avancée.

» L'istradéfylline (non homologuée au Canada) raccourcit
I'épuisement de I'effet sans intensifier la dyskinésie chez les
patients atteints de MP avancée sous I'association carbidopa/
lévodopa.

» L'amantadine est utilisée en monothérapie dans les cas de
MP précoce et en appoint au stade avancé; elle atténuerait
modestement les symptomes de MP et peut diminuer la
dyskinésie induite par la lévodopa.

> Les anticholinergiques aident a maitriser les tremblements et
I'hypersalivation, mais ils sont rarement utilisés en raison de
leurs effets indésirables.

» La stimulation cérébrale profonde est une option pour
les patients qui présentent des complications motrices
induites par la Iévodopa et dont les fonctions cognitives sont
relativement intactes.

» D'autres médicaments sont souvent utilisés pour traiter les
complications non motrices de la MP, telles que la dépression,
la psychose et la démence.

» L'association de la pharmacothérapie et de I'activité physique
améliore les capacités fonctionnelles et la qualité de vie.

écrasent et dissolvent les comprimés de carbidopa/lévodopa
a libération immédiate dans une boisson gazeuse (Iévodopa
«liquide ») et I'administrent en traitement de secours hors
indication contre I'hypomobilité (épisodes d'épuisement de
I'effet).

La lévodopa est absorbée dans l'intestin gréle. Chez les
patients atteints de MP avancée, la vidange gastrique est
retardée etimprévisible, ce quiinflue surlavitesse et 'ampleur
de l'absorption ainsi que sur l'efficacité de I'association
carbidopa/lévodopa. Une suspension entérale de carbidopa/
lévodopa (Duodopa; Duopa aux E.-U.) peut é&tre substituée
aux présentations orales chez ces patients. La suspension
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Tableau 1. Quelques médicaments contre la maladie de Parkinson

Quelques Posologie d'entretien Codit Codt au
Médicament préparations commercialisées habituelle chez les adultes’ E.-U.2 Canada®
Carbidopa/lévodopa
libération immédiate — générique co. a 10/100, 25/100, 25/250 mg®? 300-1500 mg de lévodopa/jour PO, fractionnée 28,10 § 13,308
Sinemet (Merck) 93,60 86,40
dissolution orale — générique co. a diss. orale a 10/100, 300-1500 mg de Iévodopa/jour PO, fractionnée 69,30 N.H.C.
25/100, 25/250 mg
libération retardée — générique co. a 25/100, 50/200 mg?® 400-1600 mg de lévodopa/jour PO, fractionnée 37,20 45,00
libération prolongée — Rytary (Amneal) caps. ER a 23,75/95, 36,25/145, 285-1170 mg de lévodopa/jour PO, fractionnée® 301,40 N.H.C.
48,75/195, 61,25/245 mg*
suspension entérale — Duodopa; cassette a usage unique de 2000 mg de Iévodopa/jour par sonde jujénale® 6054,00 5375,00
Duopa aux E.-U. (Abbvie) 100 mL (4,63 mg/20 mg/mL)*
Carbidopa
générique co.a25mg’ 25mgPO3ou4fp,jt 317,30 N.H.C.
Lodosyn (Bausch Health) 2662,60 N.H.C.
Lévodopa (par inhalation)
Inbrija (Acorda)® caps. pour inhalation a 42 mg' 84 mg par inhalation 1-5 f.p.j. prn 997,50 N.H.C.
Agonistes dopaminergiques
Voie orale
Pramipexole — générique co.a0,125,0,25,05,0,75, 1, 0,5-1,5 mg PO 3 f.p.j."? 12,70 124,70
Mirapex (Boehringer Ingelheim) 1,5 mg''3438 648,00 220,20
libération prolongée — générique co.ERa1,5,2,25,3,3,75,4,5 mg? 1,5-45mg PO 1fp,j." 339,00 N.H.C.
Mirapex ER co.ERa0,375,0,75, 1,5, 2,25, 3, 659,10 N.H.C.
3,75, 4,5 mg®
Ropinirole — générique c0.a0,25,05,1,23,4,5mg*® 3-8 mg PO 3f.p.j. 18,40 44,70
libération prolongée — générique co.ERa24,6,8, 12 mg® 8-24 mg PO 1 f.p.j. 193,70 N.H.C.
Requip XL (GSK) co.ERa2,6,12mg? 590,40 N.H.C.
Voie transdermique
Rotigotine — Neupro (UCB) timbres de 1, 2, 3,4, 6,8 mg/24 h'* 1 timbre (4-8 mg) q24 h's 712,50 205,70
Voie sous-cutanée
Apomorphine — Movapo (Paladin); cartouches de 30 mg/3 mL'% 2-6 mg SC 3-5 f.p.j. prn'"'® 115390 47,20
Apokyn (Supernus)® aux E.-U.
Voie sublinguale
Apomorphine — Kynmobi (Sunovion)®  pellicules de 10, 15, 20, 25, 30 mg 10-30 mg SL 1-5 f.p.j. prn'"2 787,50 302,00

ER:

libération prolongée; N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour; SC: sous-cutané; SL: sublingual; PO : par la bouche
Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique, ou dans les cas d'interactions médicamenteuses.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie d'entretien habituelle la plus faible
chez les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 janvier
2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3. Les comprimés ne doivent pas étre coupés, écrasés, ni croqués.

4. Les capsules peuvent étre ouvertes et leur contenu saupoudré sur des aliments liquides comme la compote de pommes, puis consommés immédiatement.

5. Les doses de Rytary ne sont pas interchangeables avec celles d'autres associations de carbidopa/lévodopa.

6. La posologie quotidienne doit étre individualisée en fonction de la réponse clinique et de la tolérabilité. Administrée en perfusion continue de 16 heures durant la journée
par gastrostomie endoscopique percutanée avec sonde jéjunale reliée a une pompe a perfusion portative.

7. Comprimés sécables.

8. Dose initiale pour les patients qui doivent augmenter les doses de |évodopa et de carbidopa individuellement. La dose pour les patients qui nécessitent une dose plus
forte de carbidopa est de 25 mg administrée avec la premiére dose de carbidopa/lévodopa chaque jour; des doses supplémentaires de 12,5 ou 25 mg pourraient étre
nécessaires. La dose maximale est de 200 mg/jour.

9. Homologué par Santé Canada et la FDA pour le traitement intermittent des épisodes d'épuisement de I'effet chez les patients atteints de MP sous I'association carbidopa/
lévodopa. Non recommandé chez les patients atteints de maladie pulmonaire chronique sous-jacente, comme I'asthme ou la MPOC (au Canada, non recommandé chez
les patients sensibles aux sulfites). L'apomorphine contient un sulfite; la sensibilité aux sulfites est plus fréquente chez les asthmatiques.

10. Conditionné dans des boites contenant un inhalateur et 60 ou 92 capsules dans des plaquettes alvéolées. Il faut utiliser un nouvel inhalateur avec chaque nouvelle boite.

11. Les comprimés a 0,125 mg ne sont pas sécables.

12. La posologie initiale est de 0,125 mg 3 fois par jour.

13. La posologie initiale est de 0,375 mg 1 fois par jour.

14. Le timbre qui administre 1 mg/24 heures est homologué par la FDA exclusivement pour le traitement du syndrome des jambes sans repos. Au Canada, le timbre de 1 mg
est homologué par Santé Canada pour le traitement de la maladie de Parkinson.

15. La dose habituelle est de 4 a 6 mg/jour au stade précoce de la MP et de 6 a 8 mg/jour au stade avancé de la MP.

16. Les cartouches sont conditionnées avec un stylo réutilisable (Apokyn Pen) dans un emballage contenant 6 aiguilles. Au Canada, présenté dans un stylo a usage unique de
30 mg/3 mL dans un emballage contenant 5 stylos.

17. La premiére dose doit étre administrée durant un épisode d'épuisement de I'effet. Les doses doivent étre séparées de > 2 heures (maximum 5 doses/jour). Un antiémétique
tel que le triméthobenzamide (300 mg 3 fois par jour; non homologue au Canada; au Canada, la dompéridone est recommandée) doit étre instauré 3 jours avant la premiére
dose d'apomorphine et poursuivi au besoin, généralement jusqu'a 2 mois.

18. Iaa dose initiale recommandée est de 2 mg (0,2 mL). La dose peut au besoin étre augmentée par paliers de 1 mg tous les quelques jours au besoin, jusqu'a un maximum

e 6 mg.
19. Prix d'une cartouche de 3 mL.
20. La dose initiale recommandée est de 10 mg. Si cette dose est inefficace, elle peut étre augmentée par paliers de 5 mg au besoin, jusqu'a un maximum de 30 mg.

est administrée en perfusion continue de 16 heures durant
la journée par gastrostomie endoscopique percutanée avec
sonde jéjunale reliée a une pompe a perfusion portative.
La vitesse de perfusion et la dose totale administrée
sont personnalisées pour maitriser les symptémes et
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réduire la dyskinésie au minimum, et les patients peuvent
s'administrer des doses supplémentaires pour prendre en
charge les symptomes aigus>®. Aprés la perfusion, le patient
peut prendre une dose nocturne de carbidopa/lévodopa a
libération immédiate par voie orale au besoin.
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Tableau 1. Quelques médicaments contre la maladie de Parkinson (suite)

Quelques Posologie d'entretien Codt Coat au

Médicament préparations commercialisées habituelle chez les adultes’ E.-U.2 Canada®'

Inhibiteurs de la COMT

Entacapone — générique ] co. 4200 mg 200 mg PO 3 ou 4f.p.j.” 190,808 36,108
Comtan (Sandoz; Novartis aux E.-U.) 694,00 159,90

Opicapone — Ongentys (Neurocrine) caps. a 50 mg 50 mg PO 1 f.p.j. au coucher? 590,00 N.H.C.

Tolcapone — générique co.a 100 mg 100 mg PO 3f.p.j.2 6212,80 N.H.C.
Tasmar (Bausch Health) 10 668,50 N.H.C.

Carbidopa/lévodopa/entacapone

générique co. a12,5/50/200, 18,75/75/200, 300-1500 mg de lévodopa/jour PO, 278,10 133,60
Stalevo (Orion) 25/100/200, 31,25/125/200, fractionnés 688,20 165,90

37,5/150/200, 50/200/200 mg*®

Inhibiteurs de la MAO-B

Rasagiline — générique co.a0,5 1 mg 0,5-1mg PO 1fp.j.2* 428,80 183,90
Azilect (Teva) 910,90 242,20

Safinamide — Onstryv (Valeo); co. a 50,100 mg 50-100 mg PO 1 f.p.j. 904,60 218,40
Xadago (Supernus) aux E.-U.

Sélégiline — générique co., caps. a 5 mg* 5mg PO 1 f.p.j. au déjeuner ou 2 f.p.j. 54,00 15,10
Eldepryl (Somerset) caps.a5mg au déjeuner et au diner 99,90 N.H.C.

dissolution orale — Zelapar co. adiss. oralea 1,25 mg 1,25-2,5 mg PO 1 f.p.j. le matin 2423,60 N.H.C.
(Bausch Health)

Antagoniste des récepteurs A.a de I'adénosine

Istradéfylline — Nourianz (Kyowa Kirin) co.a 20,40 mg 20-40 mg PO 1 f.p.j.%8 1575,00 N.H.C.

Amantadine

générique caps, co. a 100 mg; sirop de 200-400 mg/jour PO, fractionnés 130,10% 44,90%

50 mg/5 mL*°

libération prolongée — Gocovri (Adamas)?” caps. ER a 68,5, 137 mg 274 mg PO 1 f.p.j. au coucher?® 2636,00% N.H.C.

Osmolex ER (Osmotica)? co. ERa 129,193, 258 mg® 129-322 mg PO 1 f.p.j. le matin®® 450,00% N.H.C.

ER: libération prolongée; N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour; SC: sous-cutané; SL: sublingual; PO : par la bouche

21. Avec chaque dose de carbidopa/lévodopa.

22. Eviter de consommer des aliments 1 heure avant et au moins 1 heure apreés la prise d'opicapone.

23. Il n'est pas nécessaire de le prendre en méme temps que I'association carbidopa/lévodopa. Mettre fin au traitement si aucun bienfait n'est observé aprés 3 semaines.

24. La dose est de T mg en monothérapie et de 0,5-1 mg lorsque administré avec |'association carbidopa/lévodopa.

25. Les patients qui fument > 20 cigarettes/jour doivent prendre 40 mg 1 fois par jour.

26. Prix pour un traitement de 30 jours a raison de 300 mg/jour par les capsules ou les comprimés de chlorhydrate d'amantadine, ou de 274 mg/jour par Gocovri.

27. Non interchangeable avec les autres préparations d’amantadine.

28. Equivalent a 340 mg de chlorhydrate d'amantadine. Les capsules peuvent étre ouvertes et leur contenu saupoudré sur des aliments liquides comme la compote de
pommes, puis consommés immédiatement.

29. Un comprimé a 129 mg et un autre a 193 mg sont pris ensemble pour obtenir une dose de 322 mg.

30. Prix pour un traitement de 30 jours a la dose de 258 mg.

31. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie d'entretien habituelle la plus faible
chez les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, février 2021).

32. Commercialisé au Canada en comprimés a 25/100 et 25/250 mg.

33. Au Canada, les cassettes de 100 mL contiennent 5 mg/mL de carbidopa.

34. Au Canada, le générique est présenté en comprimés a 0,25, 0,5, 1 et 1,5 mg.

35. Au Canada, Mirapex est commercialisé en comprimés a 0,125 et 0,25 mg.

36. Commercialisé au Canada en comprimés a 0,25, 1, 2 et 5 mg.

37. Commercialisé au Canada en stylos multidoses a usage unique de 30 mg/3 mL.

38. Commercialisé au Canada en comprimés a 12,5/50/200, 18,75/75/200, 25/100/200, 31,25/125/200 et 37,5/150/200 mg.

39. Commercialisé au Canada en comprimés a 5 mg.

40. Commercialisé au Canada en capsules a 100 mg et en sirop de 50 mg/5 mL.

La lévodopa est commercialisée seule, sous forme de poudre
séche ainhaler (Inbrija; non homologuée au Canada) pouvant
étre utilisée pour le traitement intermittent des épisodes
d'épuisement de I'effet chez les patients atteints de MP sous
carbidopa/lévodopa, surtout ceux dont la vidange gastrique
est retardée qui nécessitent un médicament non oral pour
le traitement au besoin. Certains patients atteints de MP
pourraient trouver I'inhalateur difficile a utiliser sans aide’.

Effets indésirables — Les effets indésirables périphériques de
la Iévodopa, notamment anorexie, nausées, vomissements et
hypotension orthostatique, semblent étre plus marqués en dé-
but de traitement. Durant un traitement prolongé, les dyskiné-
sies, somnolences, réves d'apparence réelle, hallucinations,
délires, états confusionnels et agitations peuvent survenir, sur-
tout chez les patients agés atteints de démence. Le trouble du
controle des impulsions tel que I'hypersexualité est également
survenu sous la lévodopa, mais pas aussi fréquemment que
sous les agonistes dopaminergiques?. La lévodopa par inhala-
tion cause la toux, les infections des voies respiratoires supé-
rieures et la décoloration des expectorations.

La carbidopa (Lodosyn et génériques; non homologué
au Canada) est présentée seule en comprimés a 25 mg;
elle permettrait de maitriser les nausées induites par la
Iévodopa lorsqu'elle est ajoutée a I'association a dose fixe
carbidopa/lévodopa. L'inhibition a peu prés compléete de la
décarboxylation périphérique de la lévodopa nécessite une

L'arrét soudain de la lévodopa ou la réduction soudaine de la
dose déclenche le syndrome de type malin des neuroleptiques

dose quotidienne de 75 a 100 mg de carbidopa; certains
patients pourraient nécessiter jusqu'a 200 mg par jour.

ou la réapparition marquée et potentiellement mortelle des
symptomes parkinsoniens.
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Interactions médicaments-aliments — Les aliments riches
en protéines réduiraient I'efficacité de la Iévodopa en faisant
concurrence au médicament pour I'absorption intestinale
et son transport a travers la barriere hémato-encéphalique.
L'association carbidopa/lévodopa prise dans les 14 jours
suivant la prise d'un inhibiteur non sélectif de la monoamine
oxydase (MAO) tel que la phénelzine ou la tranylcypromine
cause l'hypertension grave et est contre-indiquée. La
plupart des antipsychotiques sont des antagonistes
dopaminergiques et réduiraient I'efficacité de la Iévodopa.
La coadministration d'un antihypertenseur augmenterait le
risque d’hypotension orthostatique.

AGONISTES DOPAMINERGIQUES - Les agonistes
dopaminergiques sont moins efficaces que l'association
carbidopa/lévodopa pour traiter les symptémes moteurs de
la MP, mais ils ont moins tendance a causer des fluctuations
motrices et la dyskinésie. lls sont efficaces en monothérapie
pour le traitement précoce de la MP légére, mais aprés
quelques années, la plupart des patients doivent ajouter
I'association carbidopa/lévodopa. Utilisés en appoint dans
les cas avancés, les agonistes dopaminergiques réduisent
les fluctuations motrices et permettent d'utiliser des doses
plus faibles de lévodopa.

Deux agonistes dopaminergiques non dérivés de Il'ergot par
voie orale, soit le pramipexole (Mirapex et génériques) et le
ropinirole (Requip XL et génériques; génériques seulement
au Canada) sont fréquemment utilisés aux stades précoce
et avancé de la maladie. La rotigotine (Neupro), un autre
agoniste dopaminergique non dérivé de l'ergot, est présentée
en timbre transdermique. L'injection sous-cutanée de
I'agoniste dopaminergique non dérivé de I'ergot apomorphine
(Movapo; Apokin aux E.-U.) est efficace pour le traitement
intermittent immédiat des épisodes d'épuisement de I'effet
chez les patients qui subissent des fluctuations motrices®.
L'apomorphine en pellicule sublinguale (Kynmobi) est
également efficace pour soulager les épisodes d'épuisement
de I'effet, mais prés du tiers des patients ayant participé aux
études cliniques ontinterrompu ce traitement, principalement
en raison d'effets indésirables oropharyngés'®'.

Les anciens agonistes dopaminergiques dérivés de l'ergot,
tels que la bromocriptine (Parlodel et génériques; génériques
seulement au Canada) causent des effets indésirables graves
et ne sont plus recommandés pour le traitement de la MP.

Effetsindésirables — Les agonistes dopaminergiques causent
des effets indésirables dopaminergiques périphériques
tels qu'cedeme des membres inférieurs (parfois > 6 mois
apres le début du traitement), nausées, vomissements et
hypotension orthostatique. Le triméthobenzamide (Tigan
et génériques; non homologué au Canada) atténue les
nausées; d'autres antiémétiques comme le métoclopramide
(Reglan et autres; génériques seulement au Canada) et la
prochlorpérazine bloquent les récepteurs dopaminergiques
et exacerbent les symptomes parkinsoniens. La somnolence
et les hallucinations sont possibles a I'emploi des agonistes
dopaminergiques. Des attaques de sommeil soudaines sont
également survenues.

Les agonistes dopaminergiques causent la confusion et
la psychose, surtout chez les personnes agées. Il faut en
général les éviter chez les patients atteints de démence.
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Les troubles du contréle des impulsions, notamment
le jeu pathologique, I'hypersexualité et le visionnement
obsessionnel de pornographie, les dépensesincontrélables et
I'utilisation excessive de I'ordinateur, sont une complication
courante des médicaments dopaminergiques, en particulier
des agonistes dopaminergiques®. Lorsque des symptémes
de trouble du contréle des impulsions sont détectés, il faut
graduellement mettre fin au traitement et utiliser la Iévodopa
en guise de remplacement, puisqu'elle a moins tendance a
causer des troubles de cette nature.

Le sevrage des agonistes dopaminergiques doit avoir lieu
lentement, car il peut entrainer des symptémes physiques
et psychologiques chez certains patients, en particulier
ceux qui présentent un trouble du contréle des impulsions;
ces symptdémes sont notamment l'anxiété, la dysphorie,
l'irritabilité, la fatigue, les idées suicidaires, les douleurs
généralisées et I'envie irrésistible de consommer des
drogues’.

Des réactions au point d'application et une dyschromie un-
guéale sont survenues avec les timbres de rotigotine'. Des
réactions au point d'injection sont possibles avec I'apomor-
phine sous-cutanée. Des effets indésirables oropharyngés
ont été signalés avec I'apomorphine sublinguale.

Interactions médicamenteuses — Tous les antipsychotiques
antagonisent la dopamine dans une certaine mesure
et pourraient réduire l'efficacité des agonistes
dopaminergiques. L'emploi concomitant de tout médicament
causant la dépression du SNC pourrait augmenter le risque
de somnolence et de confusion chez les patients sous un
agoniste dopaminergique. Les antagonistes des récepteurs
sérotoninergiques tels que I'ondansétron (Zofran et autres;
génériques seulement au Canada) sont contre-indiqués en
association avec I'apomorphine, car cette association cause
I'hypotension grave avec perte de conscience.

INHIBITEURS DE LA COMT - La lévodopa est métabolisée
en périphérie par la dopa-décarboxylase et la catéchol-O-
méthyltransférase (COMT). Utilisés en association avec la
lévodopa, les inhibiteurs de la COMT prolongent la demi-vie
de la lévodopa (sans affecter les concentrations sériques
maximales) et diminuent I'incapacité liée au parkinsonisme,
mais ils intensifient la dyskinésie'*.

L'entacapone (Comtan et génériques) agit en périphérie et
s'est avéré étre efficace pour raccourcir I'épuisement de
I'effet d'environ 1 heure par jour, améliorer les scores moteurs
et réduire le besoin de lévodopa chez les patients présentant
des fluctuations motrices. Elle est commercialisée seule ou
en association a dose fixe avec la carbidopa et la Iévodopa
(Stalevo et génériques; un générique au Canada). L'opicapone
(Ongentys; non homologué au Canada) agit également en
périphérie et son efficacité semble étre semblable a celle de
I'entacapone; elle a I'avantage d'étre administrée une fois par
jour. La tolcapone (Tasmar et génériques; non commercialisé
au Canada) inhibe la COMT périphérique et centrale. Elle est
plus efficace que I'entacapone, mais elle est associée a une
hépatotoxicité mortelle et a été retirée du marché au Canada
et ailleurs dans le monde. La tolcapone est commercialisée
aux E.-U. al'intention des patients dont la fonction hépatique
est normale qui n'ont pas répondu a l'entacapone ou a
d'autres traitements d'appoint.




Effets indésirables - L'entacapone et la tolcapone
causent dyskinésie, nausées, diarrhée (plus sévere sous la
tolcapone) et décoloration de I'urine. La diarrhée est moins
fréquente et aucune décoloration de I'urine n'a été signalée
sous l'opicapone. Pour étre utilisée, la tolcapone requiert
un consentement écrit et la surveillance de la fonction
hépatique toutes les 2 a 4 semaines pendant les 6 premiers
mois du traitement et périodiquement par la suite. Aucune
hépatotoxicité grave n'a été signalée sous I'entacapone ou
I'opicapone. Il pourrait étre nécessaire de réduire la dose de
Iévodopa chez les patients qui développent une dyskinésie,
des nausées ou des hallucinations. Une intensification de
la somnolence diurne et des attaques de sommeil ont été
signalées sous les inhibiteurs de la COMT.

Interactions médicamenteuses — Les inhibiteurs de la COMT
pourraient ralentir le métabolisme des substrats de la COMT
tels que laméthyldopa et I'isoprotérénol. La coadministration
d'un inhibiteur de la COMT et d'un inhibiteur non sélectif de
la MAO pourrait ralentir le métabolisme des catécholamines
et en accroitre la toxicité. Des effets additifs de dépression
du SNC pourraient se produire si les inhibiteurs de la COMT
sont utilisés en concomitance avec un médicament causant
la dépression du SNC ou la sédation.

INHIBITEURS DE LA MAO-B - L'inhibiteur irréversible de la
monoamine oxydase de type B (MAO-B) sélégiline (Eldepryl
et autres; génériques seulement au Canada) bloque le
catabolisme de la dopamine dans le cerveau. Son effet
sur les symptomes de la MP est modeste, mais utilisée
en monothérapie aux stades précoces de la maladie (non
homologué par la FDA dans cette indication; homologué par
Santé Canada dans cette indication), la sélégiline retarde
I'instauration du traitement par la carbidopa/lévodopa.
Ajoutée a la lévodopa dans les cas avancés, elle permet
d'utiliser des doses plus faibles de Iévodopa.

La rasagiline (Azilect et génériques), un autre inhibiteur
irréversible de la MAO-B, est homologuée par Santé Canada
et la FDA en monothérapie ou en appoint a I'association
carbidopa/lévodopa ou a d'autres médicaments contre
la MP; elle semble étre modestement efficace lorsqu'elle
est administrée seule aux stades précoces de la maladie
ou en plus de la carbidopa/lévodopa aux stades avancés
de la maladie’®. Dans une étude menée aupres de patients
atteints de MP avancée sous lévodopa, le raccourcissement
de I'épuisement de l'effet mesuré aprés l'ajout de la
rasagiline était semblable a celui observé aprés I'ajout de
I'entacapone’®.

L'inhibiteur réversible de la MAO-B safinamide (Onstryyv;
Xadago aux E.-U.) est homologué par Santé Canada et la
FDA en appoint a l'association carbidopa/lévodopa chez
les patients atteints de MP qui subissent des épisodes
d'épuisement de leffet; il n'est pas homologué en
monothérapie. Le safinamide prolonge légerement la durée
sans dyskinésie génante chez les patients atteints de MP
aux stades intermédiaire ou avancé'’. On ignore s'il est plus
efficace ou s'il présente un profil d'innocuité plus favorable
que les inhibiteurs irréversibles de la MAO-B'®.

Effets indésirables — Des nausées et I'hypotension
orthostatique peuvent survenir a I'emploi des inhibiteurs
de la MAO-B. A des doses plus fortes que les doses

recommandées, le safinamide perd sa sélectivité pour la
MAO-B et pourrait causer I'hypertension grave.

Interactions médicamenteuses — Les inhibiteurs de la
MAO-B intensifient les effets indésirables de la |évodopa,
en particulier la dyskinésie et la psychose chez les
patients agés. L'utilisation d'autres inhibiteurs de la MAO
(y compris l'antibiotique linézolide), d'inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN),
d'inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS),
d'antidépresseurs tricycliques ou de type triazolopyridines,
de cyclobenzaprine, de millepertuis ou d'opioides tels que la
méthadone, le tramadol ou la mépéridine dans les 14 jours
suivant la prise d'un inhibiteur de la MAO-B pourrait entrainer
une crise hypertensive et/ou un syndrome sérotoninergique,
mais les inhibiteurs de la MAO-B et les ISRS ou les IRSN
sont couramment utilisés ensemble, et le risque semble
étre faible. L'emploi concomitant de méthylphénidate,
d'amphétamines ou d'amines sympathomimétiques telles
que la pseudoéphédrine et d'un inhibiteur de la MAO-B
entraine I'hypertension grave.

Contrairement aux inhibiteurs de la MAO-A utilisés contre
la dépression, les inhibiteurs de la MAO-B ne causent
généralement pas I'hypertension apres I'ingestion d'aliments
riches entyramine ou lorsqu'ils sont utilisés en concomitance
avec la lévodopa. L'antitussif dextrométhorphane peut
causer des épisodes psychotiques chez les patients sous un
inhibiteur de la MAO-B.

In vitro, le safinamide a raison de 100 mg/jour inhibe la
protéine de résistance du cancer du sein (BCRP); lorsqu'ils
sont pris en concomitance, ils pourraient augmenter les
concentrations sériques des substrats de la BCRP, comme la
rosuvastatine (Crestor et génériques).

ISTRADEFYLLINE — L'antagoniste des récepteurs A,, de
I'adénosine istradéfylline (Nourianz; non homologué au
Canada) par voie orale est homologué par la FDA en appoint
a la carbidopa/lévodopa chez les patients atteints de MP
qui subissent des épisodes d'épuisement de l'effet. Le
mode d'action exact du médicament dans les cas de MP
est inconnu; les récepteurs A,, de I'adénosine sont situés
sur les neurones du striatum qui forment la voie efférente
indirecte entre le striatum et le globus pallidus. Dans le cadre
d'études cliniques, le traitement d'appoint par istradéfylline
chez les patients atteints de MP avancée sous I'association
carbidopa/lévodopa a raccourci I'épuisement de l'effet et
prolongé d'environ 45 a 60 minutes par jour la durée d'action
sans dyskinésie génante par rapport au placebo. On ignore
comment l'efficacité et la tolérabilité de I'istradéfylline se
comparent a celles d'autres médicaments d'appoint pour la
MP, mais dans une étude clinique, l'istradéfylline a semblé
étre moins efficace pour raccourcir I'épuisement de I'effet
que l'inhibiteur de la COMT entacapone’.

Effets  indésirables - Dyskinésie,  constipation,
étourdissements, hallucinations et insomnie ont été signalés
sous l'istradéfylline. Elle pourrait augmenter le risque de
trouble du contréle des impulsions, surtout lorsqu'elle est
utilisée avec d'autres médicaments contre la MP.

Interactions médicamenteuses - L'istradéfylline est
principalement métabolisée par les CYP1A1 et 3A4. Les

189




inducteurs de ces isoenzymes réduisent les concentrations
sériques d'istradéfylline et les inhibiteurs les augmentent.
L'istradéfylline est également un faible inhibiteur du CYP3A4
et de la glycoprotéine P (P-gp); sa prise concomitante avec
un substrat du CYP3A4 ou de la P-gp pourrait augmenter les
effets indésirables du substrat®.

AMANTADINE - L'antiviral amantadine est utilisé en
monothérapie dans les cas de MP précoce et en appoint dans
les cas avancés, généralement chez les patients qui présentent
une dyskinésie induite par la [évodopa. Elle est un antagoniste
faible et non compétitif des récepteurs glutamatergiques
NMDA (N-méthyl-D-aspartate); le glutamate interviendrait
dans la dyskinésie. L'amantadine serait également efficace
pour maitriser les tremblements, qui sont souvent réfractaires
aux agents dopaminergiques. Chez certains patients toutefois,
le bienfait sur les symptomes ne persiste que quelques
semaines. Unepréparationd’'amantadinealibération prolongée
(Osmolex ER; non homologué au Canada) est homologuée par
la FDA pour le traitement uniquotidien de la MP?'. Une autre
préparation d'amantadine a libération prolongée (Gocovri;
non homologuée au Canada) est homologuée par la FDA
pour le traitement uniquotidien de la dyskinésie induite par
la [évodopa et en appoint a I'association carbidopa/lévodopa
pour le traitement des épisodes d'épuisement de I'effet chez
les patients parkinsoniens??. Les préparations a libération
prolongée n'ont pas été comparées a I'amantadine a libération
immeédiate, qui est moins colteuse.

Effets indésirables — L'amantadine cause des effets
indésirables de type anticholinergique; elle cause
fréguemment la sécheresse buccale, la constipation et la
rétention urinaire. Nausées, étourdissements, myoclonie,
insomnie, confusion, hallucinations, cedéme périphérique et
livedo réticulaire peuvent survenir. De fortes concentrations
sériques d'amantadine entrainent des psychoses graves,
surtout chez les personnes agées. L'allongement de
I'intervalle QT et des torsades de pointes ont été associés
a la surdose d'amantadine. L'arrét soudain de la prise
d'amantadine pourrait gravement exacerber les symptomes
parkinsoniens et induire la confusion, un syndrome malin
des neuroleptiques et un délire aigu.

Interactions médicamenteuses - La coadministration
de médicaments dotés de propriétés anticholinergiques
pourrait exacerber les effets indésirables de I'amantadine
comme la sécheresse buccale et la constipation; elle
pourrait aussi entrainer des effets indésirables additifs
sur le SNC. L'alcool pourrait augmenter le risque d'effets
indésirables sur le SNC chez les patients sous amantadine
et causer la libération massive du médicament a I'emploi
de la préparation a libération prolongée; il faut conseiller
aux patients sous amantadine de ne pas consommer
d'alcool. Des torsades de pointes ont été signalées a I'emploi
concomitant d'amantadine et d'autres médicaments qui
allongent I'intervalle QT%.

L'élimination de I'amantadine dépend de I'acidité urinaire; les
médicaments qui alcalinisent I'urine, comme les inhibiteurs
de I'anhydrase carbonique, augmentent les concentrations
d'amantadine et le risque d'effets indésirables.

Comme I'amantadine est dotée de propriétés antivirales, elle
pourrait réduire I'efficacité des vaccins vivants.
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ANTICHOLINERGIQUES - Les anticholinergiques tels que le
trihexyphénidyle et la benztropine (Cogentin et génériques;
génériques seulement au Canada) sont utiles chez certains
patients atteints de MP, en particulier pour traiter les
tremblements et I'hypersalivation.

Effets indésirables — Les effets indésirables sont sécheresse
buccale, constipation, rétention urinaire et aggravation du
glaucome a angle fermé. Les effets indésirables sur le SNC,
notamment le déclin cognitif, les troubles mnésiques, la
confusion et les hallucinations, seraient particulierement
graves chez les patients agés; les anticholinergiques sont
généralement contre-indiqués dans ce groupe d'age?.
L'arrét soudain d'un anticholinergique exacerbe gravement
les symptomes.

TRAITEMENT CHIRURGICAL - L'ablation chirurgicale
ou la stimulation cérébrale profonde sont généralement
recommandées aux patients atteints de MP avancée aux
prises avec des tremblements réfractaires ou la dyskinésie
intolérable ou encore des fluctuations motrices sous
lévodopa, mais la stimulation cérébrale profonde est
maintenant utilisée également chez certains patients aux
prises avec des complications motrices précoces®?, Les
patients dont les fonctions cognitives sont relativement
préservées, qui ne sont pas déprimés et qui ne présentent pas
de contre-indications sont de bons candidats a la chirurgie.

Stimulation cérébrale profonde (SCP) — La stimulation
électrique a haute fréquence du noyau sous-thalamique
ou du globus pallidus a grandement remplacé la chirurgie
ablative et constitue désormais le traitement chirurgical de
choix de la MP%. Dans une étude clinique, la stimulation
cérébrale profonde a mieux amélioré la fonction motrice
que le traitement médical chez des patients atteints
de MP avancée. Dans une autre étude clinique menée
auprés de patients atteints de MP et aux prises avec des
complications motrices précoces, la stimulation cérébrale
profonde associée au traitement médical s'est montré étre
supérieure au traitement médical seul. Les patients des deux
études savaient a quel groupe de traitement ils avaient été
répartis®®?°. La stimulation cérébrale profonde du noyau
sous-thalamique et la stimulation cérébrale profonde du
globus pallidus sont d'efficacité comparable pour améliorer
la fonction motrice. La stimulation cérébrale profonde du
noyau sous-thalamique est associée a des réductions
postopératoires plus marquées de la dose des médicaments
dopaminergiques. La stimulation cérébrale profonde du
globus pallidus est associée a une réduction plus marquée
de I'intensité de la dyskinésie®3',

Apres la stimulation cérébrale profonde, la réduction des
besoins en lévodopa se maintiendrait pendant plusieurs
années, et les patients présentent une amélioration
marquée de la fonction motrice sans médicament ainsi
qu'une atténuation de la dyskinésie lorsqu'ils sont sous
médicaments. Certains symptomes, comme les troubles de la
parole, l'instabilité posturale, le blocage de la démarche et les
troubles cognitifs ne s'améliorent pas, voire s'aggraveraient
avec la stimulation cérébrale profonde.

Effets indésirables — Les effets indésirables, qui sont plus
fréquents dans les 6 premiers mois suivant la stimulation
cérébrale profonde sont I'hémorragie intracranienne,




I'hémiparésie, l'infection, la confusion, la dysarthrie,
la dépression et le déces. Méme lorsque l'intervention
chirurgicale est réussie, une baisse de la fluidité verbale et
divers probléemes psychosociaux ont été observés.

Des probléemes de matériel, notamment la migration, le
bris ou le dysfonctionnement de I'électrode peuvent aussi
survenir. Un déclin cognitif aprés la stimulation cérébrale
profonde est fréquent chez les patients qui présentaient déja
un déficit cognitif avant l'intervention.

SOUS-THALAMOTOMIE A ULTRASONS FOCALISES -
L'échographie focalisée guidée par résonance magnétique
permet l'ablation de structures cérébrales profondes sans
qu'il soit nécessaire de recourir a une craniotomie et a été
homologuée par Santé Canada et la FDA pour traiter les
tremblements essentiels et parkinsoniens. Chez les patients
atteints d'un parkinsonisme asymétrique prononcé, la sous-
thalamotomie a ultrasons focalisés dans un hémispheére
a davantage amélioré les fonctions motrices de la MP par
rapport au traitement factice32.

Effets indésirables — Des troubles de la parole et de la
démarche, une faiblesse du coté traité et la dyskinésie ont
été rapportés.

TRAITEMENT DE LA DEPRESSION - La dépression
accompagne généralement la MP et doit étre traitée pour
optimiser les bienfaits du traitement antiparkinsonien. Dans
une petite étude, I'antidépresseur tricyclique nortriptyline
s'est révélé étre plus efficace qu'un ISRS, mais les
antidépresseurs tricycliques causent des troubles cognitifs
et augmentent le risque de chute. Une revue systématique
d'études avec répartition aléatoire et controlées a montré
que les ISRS/IRSN ou la thérapie cognitivo-comportementale
pourraient soulager la dépression chez les patients atteints
de MP%. Les antidépresseurs soulageraient également
les troubles du sommeil fréguemment associés a la MP.
L'électroconvulsivothérapie (ECT) pourrait atténuer la
dépression majeure réfractaire et améliorer transitoirement
les symptomes parkinsoniens.

TRAITEMENT DE LA PSYCHOSE — L'agoniste inverse sélectif
des récepteurs 5-HT,, sans activité antidopaminergique
pimavansérine (Nuplazid; non homologuée au Canada) est
homologuée par la FDA pour traiter les hallucinations et
les idées délirantes associées a la psychose de la maladie
de Parkinson. Elle semble étre efficace a court terme pour
atténuer les symptomes psychotiques sans exacerber les
symptomes moteurs®. L'oedeme périphérique a été signalé
chez les patients sous pimavansérine. Le médicament est
principalement métabolisé par le CYP3A; il est nécessaire
de réduire la dose de pimavansérine lorsqu'elle est utilisée
en concomitance avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4,
et l'administration concomitante de pimavansérine et
d'inducteurs puissants ou modérés du CYP3A4 doit étre
évitée?®. La pimavansérine allonge l'intervalle QT. Tout
comme les autres antipsychotiques, elle augmenterait le
risque de mortalité chez les patients agés qui présentent une
psychose.

Le puissant antipsychotique de deuxiéme génération
clozapine (Clozaril et génériques) est utilisé hors indication
pour maitriser la psychose associée a la l[évodopa ou aux

agonistes dopaminergiques. La somnolence est un effet
indésirable courant. La clozapine a causé I'agranulocytose;
il est donc recommandé de surveiller la formule sanguine
compléte. La quétiapine (Seroquel et génériques), un autre
antipsychotique de deuxiéme génération souvent utilisé
hors indication chez les patients atteints de psychose de
la MP, ne cause pas d'agranulocytose et n'a pas d'effets
anticholinergiques. Tout comme la clozapine, la quétiapine
cause la somnolence. La clozapine et la quétiapine bloquent
les récepteurs dopaminergiques et affaibliraient I'efficacité
de lalévodopa. La monographie de tous les antipsychotiques
de premiére et deuxiéeme génération comporte une mise en
garde encadrée concernant un risque accru de décés chez
les patients agés atteints de psychose liée a une démence.

TRAITEMENT DE LA DEMENCE - Les inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase par voie orale donépézil (Aricept
et génériques), rivastigmine (Exelon et génériques) et
galantamine (Razadyne et génériques; génériques seulement
au Canada), utilisés pour le traitement de la maladie
d'Alzheimer, pourraient atténuer les symptomes cognitifs et
comportementaux associés a la démence de la MP, mais ils
pourraient aussi aggraver les tremblements chez certains
patients®. Seule la rivastigmine est homologuée par Santé
Canada et la FDA pour le traitement de la démence liée
a la MP. L'antagoniste des récepteurs NMDA mémantine
(Ebixa et génériques; Namenda aux E.-U.) est utilisé hors
indication pour le traitement de la démence; il pourrait
s'avérer étre utile contre le déficit cognitif et pourrait avoir
un effet antiparkinsonien, mais il pourrait aussi aggraver les
symptomes parkinsoniens.

ACTIVITE PHYSIQUE - L'association de la pharmacothérapie
et de I'activité physique améliore la qualité de vie et les
capacités fonctionnelles, en particulier la démarche, la
mobilité, la posture et I'équilibre chez les patients atteints de
maladie de Parkinson®. m
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Issue 1618 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #31-40 in Comprehensive Activity #84, available July 2021)

Drugs for Parkinson's Disease

1. The addition of carbidopa to levodopa:

a.
b.

C.

d.

increases the rate of Gl absorption of levodopa
makes more levodopa available for transport
to the brain

increases the severity of levodopa-induced
nausea and vomiting

all of the above

2. The majority of patients treated with carbidopa/
levodopa experience motor fluctuations and
dyskinesia after:

a.
b.
c.
d.

6-8 months
2-5years
3-5years
5-8 years

3. Dopamine agonists:

a.

b.

are less effective than levodopa in treating the
motor symptoms of Parkinson's disease

are less likely than levodopa to cause
dyskinesia

c¢. can cause lower-extremity edema
d.

all of the above

4. Dopamine agonists should generally not be used in
patients with:

a.
b.
c.
d.

dyskinesia

motor fluctuations
dementia

QT-interval prolongation

5. COMT inhibitors:

a.

b.
c.

increase peak serum concentrations of
levodopa

prolong the half-life of levodopa
stimulate regeneration of dopaminergic
neurons in the substantia nigra

. inhibit catabolism of dopamine in the brain

6.

10.

Serious hepatotoxicity has been associated with
use of which COMT inhibitor?

a. entacapone

b. opicapone

c. tolcapone

d. all of the above

MAO-B inhibitors can:
a. decrease levodopa-induced dyskinesia
b. be used as monotherapy in early Parkinson's
disease
c. be used safely with sympathomimetic amines
d. all of the above

In clinical trials, compared to placebo, adjunctive
treatment with istradefylline decreased daily off
time and increased on time without troublesome
dyskinesia by about:

a. 45-60 minutes

b. 1-2 hours

c. 2-4 hours

d. 4-6 hours

Impulse control disorders can occur with which
of the following drugs used for treatment of
Parkinson's disease:

a. levodopa

b. dopamine agonists

c. istradefylline

d. all of the above

Which of the following symptoms may become
worse after deep brain stimulation for Parkinson'’s
disease?

a. cognitive problems

b. freezing of gait

c. speech disturbances

d. all of the above
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