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1. Introduction

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative fréquente. Les symptomes
moteurs de la maladie (akinésie, rigidité extrapyramidale, tremblement) et non moteurs
(symptomes dépressifs, hyper salivation, troubles cognitifs, troubles du sommeil, douleur,
troubles vésicosphinctériens) sont responsables d’une altération de la qualité de vite, et d’un

retentissement important sur 1’activité professionnelle et les liens sociaux et familiaux.

La L-DOPA administrée par voie orale est le traitement symptomatique le plus
efficace de la MP. Avec le temps, les symptomes de la maladie sont plus difficilement
controlés et apparaissent des complications motrices liées a la L-DOPA. Ces complications
associent fluctuations motrices et dyskinésies, parfois associés a des manifestations non
motrices. Ces symptomes sont initialement traités par des combinaisons de traitements per os
associant la L-DOPA et plusieurs molécules influant sur les enzymes régulatrices de la
lévodopa. Lorsque I’optimisation des traitements par voie orale ne permet plus le contrdle
satisfaisant des complications motrices, le recours aux traitements de seconde ligne peut étre
discuté. On distingue trois types de traitement: la stimulation cérébrale profonde,

I’apomorphine sous-cutanée et I’administration intestinale continue de 1évodopa-carbidopa.

L’administration intestinale continue de lévodopa-carbidopa est indiquée chez les
patients parkinsoniens présentant des fluctuations motrices et dyskinésies séveres répondant
bien a la dopa thérapie lorsque les associations disponibles d’antiparkinsoniens oraux n’ont
pas données de résultat satisfaisant et que la stimulation cérébrale profonde et la pompe a

apomorphine sont contre-indiquées, inefficaces ou mal tolérées.

Ce traitement a été mis en place dans le Centre expert Parkinson de Rouen depuis

janvier 2020 grace a une collaboration entre I’équipe de gastro-entérologie et de neurologie.
L’objectif de ce travail était une analyse descriptive des patients parkinsoniens traités

par pompe a DUODOPA dans le Centre Expert Parkinson de Rouen entre janvier 2020 et

janvier 2022. Nous verrons quels €taient les caractéristiques des patients qui ont bénéficié de
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ce traitement ; les indications des traitements de seconde ligne ; I’évolution des traitements
médicamenteux des patients ainsi que I’efficacité de 1’infusion intrajéjéunale de DUODOPA a

trois mois et enfin listeront les effets indésirables survenus au cours de ces deux années.

2. Maladie de Parkinson

2.1 Epidémiologie

La maladie de Parkinson (MP) est la plus fréquente des maladies neuro dégénératives
aprés la maladie d’Alzheimer (1). Elle existe dans tous les pays et touche environ 1% des
sujets de plus de 60 ans dans le monde (6-7millions de personnes). Sa fréquence est plus
¢levée en Europe et en Amérique du Nord. En France, (2) la prévalence était estimée a 2,5
personnes pour 1 000 habitants en 2015. La prévalence augmente avec 1’age a partir de 45 ans
jusqu’a un pic entre 85 et 89 ans. La MP est plus fréquente chez les hommes (sex-ratio : 1.5)
et débute entre 40 et 75 ans dans 80% des cas. Les études épidémiologiques récentes
suggerent une augmentation des nombres de cas prévalents (estimée a 56% entre 2015 et
2030) en raison du vieillissement de la population et a I’amélioration de 1’espérance de vie,

Moison et al (2).

Les symptomes moteurs et non moteurs (symptomes dépressifs, hyper salivation,
troubles cognitifs, troubles du sommeil, douleur, troubles vésicosphinctériens) de la MP sont
responsables d’une altération de la qualité de vie, et d’un retentissement important sur
I’activité professionnelle et les liens sociaux et familiaux (3). Les patients subissent une
augmentation du risque de dépendance en lien avec les complications motrices et le déclin
cognitif associ¢ a la maladie entrainant un retentissement croissant sur la qualité de vie des
aidants (4). De plus, les traitements existants sont complexes, couteux et nécessitent une
expertise médicale et paramédicale afin de favoriser la meilleure prise en charge possible. Ce
cumul des cotts liés a la dépendance et a la prise en charge de 1’affection constitue un fardeau

important sur le plan socio-économique.
L’¢étiologie précise de la MP demeure inconnue, cependant plusieurs facteurs de risque

sont suspectés dont 1’age (facteur de risque indiscutable), le sexe masculin et des facteurs

environnementaux, en particulier les pesticides (augmentation du nombre de cas en France
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chez les agriculteurs et reconnaissance en maladie professionnelle dans cette population) (5)

(6) . A I’inverse, le tabagisme actif serait un facteur protecteur dose dépendant (5).

Depuis I’avénement de la dopathérapie puis I’amélioration de la prise en charge et des
soins de supports, 1’espérance de vie en cas de MP s’est améliorée. Cependant, si la mortalité
n’est pas augmentée durant la premiere décennie de la maladie, elle augmente nettement
ultérieurement jusqu’a doubler par rapport a la population générale (7). En France, la MP est
citée parmi 1,8% des déces rapportés en 2014 (6) . Les causes de déces sont plus souvent des
démences, des cardiopathies ischémiques ou maladies cérébrovasculaires, des chutes et des
pneumopathies d’inhalation (6). Toutefois, ces données sont limitées par le faible nombre

rapporté¢ de MP dans les certificats de déces.(6).

2.2 Diagnostic

Le diagnostic du syndrome parkinsonien repose sur des critéres cliniques définis par la
MDS (8) : une bradykinésie associée a au moins un symptome moteur, soit un tremblement de
repos soit une rigidité extrapyramidale. L’akinésie associe habituellement une bradykinésie
(lenteur a la réalisation) et une hypokinésie (diminution de I’amplitude) mise en évidence lors
de la réalisation de mouvements répétitifs. Dans la vie quotidienne, elle peut se manifester par
une lenteur générale, par une micrographie, la perte du ballant d’un bras ou une voix
monotone. Le tremblement est typiquement de repos, unilatéral au début de la maladie,
asymétrique, lent et rythmique. Il est majoré en cas d’émotion ou de calcul mental. Il peut
toucher les lévres, la machoire, la langue. L’hypertonie ou rigidité est évaluée sur des
mouvements lents et passifs lorsque le patient est dans une position relachée. Elle se

caractérise par une résistance en tuyau de plomb prédominant sur les muscles fléchisseurs.

Par ailleurs, la MDS définit les diagnostics établis et probables de MP d’apres les critéres
suivants (8) :

- Diagnostic établi : deux critéres positifs ou plus, absence de critere d’exclusion et de
drapeaux rouges.

- Diagnostic probable : absence de critere d’exclusion, présence de drapeau rouge contre
balancé par la présence de critére positif (un pour un ou deux pour deux), pas plus de deux

drapeaux rouges.
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Les différents critéres sus-cités (criteére d’exclusion, critére positifs et drapeaux rouges) sont :
Criteéres positifs :

Réponse claire et bénéfique a la Dopathérapie

Présence de dyskinésie induite par la L-dopa

Tremblement de repos d’un membre a I’examen clinique

Hyposmie ou dénervation sympathique par la scintigraphie MIBG

Criteéres d’exclusion :

Syndrome cérébelleux

Ophtalmoplégie supra-nucléaire de la verticalité

Diagnostic de démence fronto-temporale probable ou d’aphasie primaire progressive dans les
cinq premicres années d’évolution

Syndrome parkinsonien limité aux membres inférieurs durant plus de trois ans

Traitements neuroleptique ou antagoniste dopaminergique pouvant expliquer les symptomes
Absence de réponse du syndrome parkinsonien a des fortes doses de L-dopa

Atteinte corticale

Imagerie fonctionnelle des marqueurs pré-synaptiques normale

Diagnostic différentiel

Drapeaux rouges :

Progression rapide de la maladie nécessitant 1’utilisation d’un fauteuil roulant dans les cinq
premicres années

Absence compléte de progression des symptomes moteurs apres cing ans d’évolution de la
maladie

Atteinte bulbaire précoce soit dans les cinq premicéres années d’évolution (dysphagie,
dysphonie, dysarthrie sévere)

Insuffisance respiratoire

Dysautonomie sévére dans les cing premieres années d’évolution

Chute récurrente (plus d’une par an) en lien avec une instabilité posturale dans les trois
premicres années d’évolution

Antecolis disproportionné ou dystonie fixé des mains et des pieds dans les dix premieres

années
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Absence de symptomes non moteurs dans les cinq premieres années d’évolution (troubles du
sommeil, hyposmie, troubles psychiatriques, troubles dysautonomiques)
Syndrome pyramidal non expliqué

Syndrome parkinsonien bilatéral

2.3 Différentes phases de la maladie

La MP évolue progressivement chez un méme patient. On distingue ainsi différents phases

formant un continuum au cours du temps :

La phase pré-clinique. Avant méme les manifestations cliniques, la MP est caractérisée par
une perte neuronale dans certaines régions particulieres de la substance noire ainsi que par un
dépot d’alpha synucléine (3). Cela aboutit a une perte importante de neurones
dopaminergiques présente bien avant les premiers symptomes de la maladie. Cette perte

neuronale se majore au fur et a mesure du temps, aboutissant aux manifestations cliniques.

La phase prodromale (9). Cette phase précoce peut associer des symptomes moteurs
(¢lément de la triade parkinsonienne insuffisant pour poser le diagnostic) et non moteurs
(troubles de I’odorat, constipation, troubles du comportement en sommeil paradoxal,
somnolence diurne excessive, hypotension orthostatique, troubles de I’érection, troubles
urinaires, épisode dépressif caractérisé, souvent associé a un trouble anxieux). A ce stade

I’imagerie peut révéler une déperdition dopaminergique présynaptique.

La phase diagnostique. (8) Les différents symptomes et signes cliniques énoncés

précédemment permettent de poser le diagnostic.

La phase initiale de la maladie. Elles concernent les premiers instants de la maladie, faisant
suite au diagnostic. Les symptomes sont controlés par les traitements instaurés durant

quelques années autorisant une vie presque normale (phase de la lune de miel) (10).
La phase des complications motrices. Au cours du temps, apparaissent progressivement des

fluctuations motrices et des mouvements anormaux involontaires (dyskinésies induites par la

1évodopa).
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La phase tardive. Elles se caractérise par des troubles cognitivo-comportementaux
(ralentissement cognitif, troubles attentionnels et mnésiques, troubles visuospatiaux,
syndrome dysexécutif, fluctuant et fréquemment associé a une psychose) et des signes axiaux

(chute, freezing, festination, troubles de la posture, de la déglutition, dysarthrie) (11)(12).

2.4 Complications motrices : fluctuations et dyskinésies

La L-DOPA administrée par voie orale demeure le traitement symptomatique le plus
efficace de la MP. Toutefois son administration chronique et 1’évolution naturelle de la
maladie dégénérative conduisent a une cascade complexe d'événements cellulaires et
moléculaires qui vont nuancer progressivement les bénéfices du traitement. Le controle
régulier des principaux symptomes moteurs laisse alors place, progressivement, a l'apparition
des classiques complications motrices liées a la L-DOPA. Ainsi on estime qu’environ 30%
des patients vont développer des complication motrices aprés 5 ans de traitement par la L-
DOPA (13). Ces complications motrices associent les fluctuations motrices qui se définissent
comme la résurgence des signes parkinsoniens due a la diminution de la période de temps
durant laquelle le médicament procure un bénéfice clinique, et les dyskinésies induites par la
L-DOPA, qui sont des mouvements anormaux involontaires. Ces symptomes moteurs sont
parfois associés a des manifestations non motrices rythmées ou non par les prises du
traitement dopaminergique. Ces symptomes moteurs et non-moteurs ont un retentissement

important sur la qualité de vie.

2.4.1 Fluctuations motrices

Les ¢études de cohorte estiment que la fréquence des fluctuations motrices augmente
jusqu’a environ 70% apres 9 ans de traitement par la L-DOPA (14). Certains facteurs de
risque de développer des fluctuations motrices de maniére précoce au cours de la maladie ont
été identifiés (15) : des doses de L-DOPA importantes (pas d’influence de la durée de
traitement en revanche), une bonne réponse thérapeutique a la dopathérapie, un age de début
de la maladie jeune, un impact important des symptomes moteurs (score UPDRS II élevé), un

niveau d’éducation ¢élevé, un syndrome anxio dépressif.
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Les ¢études ont permis d’identifier certains facteurs de risque de développer des
fluctuations motrices de maniere précoce au cours de la maladie Il s’agit notamment : des
doses de 1évodopa importantes (pas d’influence de la durée de traitement en revanche), une
bonne réponse thérapeutique a la dopathérapie, un age de début de la maladie jeune, un
impact important des symptomes moteurs (UPDRSI ¢élevé), un niveau d’éducation élevé, un

syndrome anxio dépressif.

Les fluctuations motrices peuvent €tre classées en 2 catégories : les fluctuations

motrices prévisibles, rythmées par les prises médicamenteuses ou d’horaire invariable et les

fluctuations imprévisibles. L’akinésie de fin de dose, synonyme de réapparition des

symptomes parkinsoniens de plus en plus tot aprés la prise du traitement, est une
manifestation caricaturale des fluctuations prévisibles (16). Elle traduit le raccourcissement
progressif de la réponse a court terme de la dopathérapie. Les patients ressentent alors le
besoin de L-DOPA a distance des prises ; cette évolution conduit le plus souvent a rapprocher
les prises médicamenteuses afin de maintenir un état de mobilité satisfaisant. L’akinésie
matinale, présente au réveil, traduit la résurgence du syndrome extrapyramidal a distance de
la derniére prise thérapeutique, le plus souvent la veille au soir. Elle est souvent la premicre
fluctuation motrice constatée par le patient. De méme 1’akinésie nocturne est une fluctuation
prévisible souvent rapportée par les patients plus agés et dans les stades avancés de la maladie
et décrite comme une difficulté pour se retourner dans son lit. Les fluctuations imprévisibles
sont constatées plus tardivement dans 1’évolution de la maladie et surviennent sans lien
évident avec les horaires des prises du traitement antiparkinsonien. Elles peuvent étre
majorées ou favorisées par I’anxiété ou une situation stressante. On distingue ainsi, 1'akinésie
nycthémérale qui survient a horaire régulier, le plus souvent en début ou en fin d'aprés-midi.
Les akinésies paradoxales, considérées comme imprévisibles, surviennent typiquement 10 a
20 minutes apres la prise de L-DOPA et sont assimilables a un retard d'efficacité (effet delay-
on). Elles sont parfois confondues avec l'akinésie de fin de dose. Enfin, les effets on/off, se
caractérisent par le passage en quelques secondes a minutes, d’un état moteur normal a une

akinésie pouvant étre sévere.
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Figure n°1. Corrélation entre les fluctuations motrices et la concentration de dopamine

La physiopathologie des fluctuations motrices repose sur un ensemble de

mécanismes complexes impliquant les propriétés pharmacologiques de la L-DOPA et les
dysfonctionnements cellulaires consécutifs a dégénérescence de la voie nigrostriatale. (17) La
pharmacocinétique plasmatique de la L-DOPA, ses capacités d’absorption au niveau
intestinal, son transport jusqu’au systéme nerveux central et sa pharmacodynamie au niveau
intra-striatal participent a la gencése des variations d’efficacit¢ du traitement. Ainsi,
I’absorption de L-DOPA qui s’effectue au niveau jéjunal dépend en premier lieu de la vidange
gastrique. Les motricités gastrique et cesophagienne sont ralenties chez les patients
parkinsoniens. Cette gastroparésie, présente a des degrés variables dans 100% des cas est en
partie liée a la dégénérescence du noyau dorsal du vague qui entraine un dysfonctionnement
du sphincter du bas cesophage. De plus elle est accentuée par la L-DOPA qui ralentit la
vidange gastrique. Ce ralentissement global retentit sur la qualit¢ de 1’absorption du
traitement en différant I’arrivée de la L-DOPA sur le site jéjunal et en 1’exposant de manicre
prolongée a DI’activité de la dopa-décarboxylase. D’autre part, la L-DOPA est absorbée au
moyen de cofacteurs, transporteurs de macro-molécules et notamment d’acide aminé de haut
poids moléculaire (Figure). Elle entre donc en compétition avec les acides aminés de méme
poids moléculaire non seulement au niveau de 1’absorption intra-jéjunal mais également au

niveau de la barriere hémato-encéphalique. En outre, la durée de demi-vie de la L-DOPA,
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oscillant entre 60 et 90 minutes, entraine des variations de concentration plasmatique a
I’origine de phénomeénes de pic et de fin de dose. L’ensemble de ces phénoménes qui
influencent 1’absorption, le transport et la concentration plasmatique a un retentissement sur la
concentration dopaminergique intrastriatale et 1’é¢tat moteur du patient. La stimulation
dopaminergique devient alors pulsatile. Par ailleurs, les fluctuations motrices apparaissent a
un stade avancé de la maladie alors que la dénervation nigro-striée a progressé. Au début de la
maladie, les neurones dopaminergiques épargnés par la dégénérescence maintiennent une
stimulation dopaminergique stable, en stockant une partie de la dopamine métabolisée dans
leurs vésicules terminales a partir de la L-DOPA exogeéne, méme s’il existe des variations
plasmatiques. Avec I’évolution de la maladie, synonyme de déperdition neuronale, les
capacités de stockage s’amenuisent progressivement réduisant dans le méme temps 1’effet
tampon sur la concentration dopaminergique intra-striatale. La quantit¢ de dopamine striatale
est alors directement dépendante de la prise du traitement oral. D’autre part, il ne semble pas
exister de corrélations claires entre les concentrations intra-striatales de dopamine et de son
transporteur et la sévérité des fluctuations suggérant des mécanismes post-synaptiques
associés (17). Ainsi, le phénoméene pré-synaptique serait amplifié par la perte transitoire des
récepteurs synaptiques de dopamine en raison de I’activit¢ désordonnée de la dopa
décarboxylase. Ces récepteurs sont internalisés et indisponibles ce qui aggrave les fluctuations

motrices.
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Figure n°2. Schéma de 1’absorption de la 1évodopa depuis son arrivée dans le jejunum jusque

dans le cerveau (108).

2.4.2 Dyskinésies induites par la Levodopa

Ahlskog et al (14) évaluent la prévalence des dyskinésies au cours de la premicre année de
traitement par lévodopa a moins de 10%. Celle-ci augmente progressivement au cours des
années suivantes de la maladie jusqu’a atteindre 30-40% a 4-6 ans de traitements et quasiment
90% a 10 ans. De nombreux facteurs de risque de développer des dyskinésies ont été
identifiés parmi lesquels : la dose de L-DOPA, un age de début précoce de la maladie, un

faible poids, le sexe féminin, un score UPDRSII ¢levé (18).

On distingue plusieurs types de dyskinésies en fonction de leur expression clinique et

de leur survenue par rapport a la prise du traitement (19). Les dystonies de la phase off sont

généralement observées au petit matin, avant la premiére prise de L-DOPA. Elles se
caractérisent par une posture dystonique du pied, - une extension du gros orteil, pied en varus

équin, flexion des orteils -, prédominant du co6té¢ inaugural de la maladie. Elles peuvent
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également étre présentes au niveau du tronc, du cou, des membres supérieurs ou d’un

hémicorps. Les dyskinésies de début et de fin de dose sont typiquement rythmées par
I’horaire de la prise la L-DOPA. En début de dose, ce sont des mouvements balliques ayant
un caractere stéréotypé répétitif, touchant majoritairement le membre inférieur du co6té ou la
MP est la plus sévere. Elles peuvent se propager au membre supérieur ipsilatéral ou a la
totalit¢ du corps. Elles peuvent également s’accompagner de tachycardie, sueurs ou anxiété.
Elles disparaissent en quelques minutes avec 1’augmentation du taux plasmatique de L-DOPA
suite a la prise médicamenteuse. En fin de dose, ce sont des mouvements dystoniques des
membres inférieurs, douloureux et pouvant étre prolongés. Elles sont associées a une

diminution de la concentration plasmatique de L-DOPA en dessous du seuil thérapeutique.

Les dyskinésies de milieu de dose apparaissent au pic d’activité du traitement entre deux
prises et sont associées a un taux plasmatique ¢élevé de L-DOPA. Ce sont des mouvements
choréiques ou choréo-athétosiques des membres, du tronc, du cou ou plus rarement des
mouvements dystoniques de 1’extrémité céphalique (torticolis, blépharospasme, grimace). Peu
intense initialement, présente au repos, non génante avec une anosognosie du patient, elles
peuvent s’aggraver au cours d’un mouvement et au cours du temps, devenir douloureuses et
participer au handicap. D’autres dyskinésies, plus rares sont parfois décrites : les myoclonies,
soit nocturnes des membres infé€rieurs soit spontanées d’action multifocale pouvant suivre la
prise du traitement durant quelques minutes ; les dyskinésies diaphragmatiques responsables
d’une géne respiratoire ; une akathisie, une difficulté¢ a rester immobile (pédalage incessant,
balancement du tronc...) ou une tension interne avec une anxiété et un besoin irrépressible de

bouger.

La physiopathologie exacte des dyskinésies demeure inconnue. Plusieurs hypotheéses
et implications des voies dopaminergiques ont toutefois été mises en évidence. (20). Les
modeles suggerent notamment qu’elles pourraient étre liées a la stimulation pulsatile des
récepteurs dopaminergiques au niveau striatal, associée a une saturation de ces récepteurs par
un exces de dopamine en région pré-synaptique. L’existence d’une dissociation entre une
concentration plasmatique et extracellulaire élevée de dopamine et un taux de dopamine intra
striatal bas pourrait également étre impliquée. Les modifications post synaptiques et de
différents neurotransmetteurs (glutamatergiques, sérotoninergiques, cholinergiques, ...) qui en
découlent entrainent une altération du pattern €lectrique et des activités oscillatoires entre les
ganglions de la base (désinhibition excessive des voies thalamo-corticales) et le cortex moteur

primaire (hyper-activation). En particulier, il a ét¢ mis en évidence une stimulation anormale
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des récepteurs dopaminergiques D1 favorisant 1’activation de plusieurs voies de signalisation
pathogénes avec pour conséquence une perte d’adaptation homéostatique des voies
d’excitation des neurones striataux. De plus, les voies sérotoninergiques stockent la dopamine
exogeéne avant de la relarguer selon un mode non physiologique car non régulé par les
rétrocontroles corticaux. Enfin, les neurones glutamatergiques sont suractivés au niveau
cortical. D’autres voies, cholinergique, opioide, histaminique, adrénergique et cannabinoide,

pourraient également étre impliquées.
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Figure n°3. Différents neurotransmetteurs impliqués dans la physiopathologie des
dyskinésies (20)

2.4.3 Fluctuations non motrices

La prévalence des fluctuations non motrices varie de 20% a 100% des patients en
fonction des études (21)(22). Elles se manifestent entre 10 et 20 ans aprés le début de la
maladie, sont généralement associées aux fluctuations motrices mais peuvent également
apparaitre chez des patients n’ayant pas de fluctuations motrices (22). Certains facteurs de
risques ont ¢té identifiés : la durée de la maladie, la durée des traitements et la dose totale de

L-DOPA administrée (22).
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Les fluctuations non motrices sont polymorphes, d’intensité variable en fonction des
individus, avec un retentissement majeur sur la qualit¢ de vie parfois supérieur aux
symptomes moteurs (23)(24)(21)(25). On les classe en trois catégories: fluctuations

sensitivo-douloureuses, dysautonomiques et neuro-psychiatriques (26).

Les fluctuations sensitivo-douloureuses incluent plusieurs manifestations cliniques

parmi elles : des sensations de tension interne, des phénomenes d’akathisie, de syndrome des
jambes sans repos, des dysesthésies ou paresthésies, des douleurs (du cou, de la nuque,
douleur neuropathique, radiculopathie, douleurs abdominale...) (26). Les fluctuations
douloureuses de la MP prédominent classiquement sur 1’hémicorps le plus atteint et sont
soulagées par les traitements antiparkinsoniens. FElles peuvent étre associées a des

phénomenes dystoniques (27)(25).

Les fluctuations dysautonomiques sont généralement présentes lors de la phase off.

Elles sont regroupées selon 1’organe atteint : troubles cardiovasculaires, urinaires, digestifs,
respiratoires, troubles de la température corporelle, troubles sexuels (26). L’hypotension
orthostatique peut étre a 1’origine d’autres symptomes (€tourdissement, faiblesse, fatigue,
chute). L’hyperactivité¢ détrusorienne responsable d’urgenturie et de pollakiurie justifie un
bilan urodynamique en phase ON et OFF. Un reflux gastro-oesophagiens, des troubles de
déglutition, des fluctuations de la salivation avec sécheresse buccale ont été décrites en phase
off. Des dyspnées aigues rythmées par les phases OFF peuvent étre prises pour une urgence
cardiovasculaire bien que la saturation d’oxygeéne ne soit pas affectée. Les troubles de la

température corporelle se manifestent par une transpiration excessive en phase OFF.

Les fluctuations neuro-psychiatriques sont présentes en phase ON et OFF. On

distingue les fluctuations de 1’humeur, les fluctuations psychiatriques et les fluctuations
cognitives (26). Les fluctuations de I’humeur, - attaques de panique, anxiété, symptomes
dépressifs, apathie ou fatigue -, sont majoritairement décrites en phase off. Les fluctuations
psychiatriques, -hallucinations, délires, paranoia, hypomanie, confusion, agitation, psychose,
troubles du contréle des impulsions -, sont plus souvent observées en phase on. Les
fluctuations cognitives se caractérisent par une bradykinésie, des difficultés de concentration

et de mémorisation, un ralentissement idéatoire en phase off.

33



La physiopathologie de ces fluctuations non motrices reste mal connue. Le lien entre

les fluctuations motrices et certaines fluctuations non-motrices (douleur, urgenturie, fonction
cognitive) ainsi que la réponse de ces fluctuations aux traitements dopaminergiques (28)(29)
suggerent 1I’implication des voies dopaminergiques. Les liens entre systéme dopaminergique
et diverses voies neuronales impliquant d’autres neurotransmetteurs (adrénaline, sérotonine,

glutamate), sont également évoqués.

2.5 Traitements des complications motrices

2.5.1 Traitement médicamenteux par voie orale

Le traitement médicamenteux de la MP est purement symptomatique ; il a pour but de
compenser le déficit dopaminergique afin de rétablir la transmission nigrostriatale défaillante.
Les molécules sont de plusieurs natures : des précurseurs de la dopamine (Lévodopa), des
agonistes dopaminergiques, des inhibiteurs des principales enzymes dégradant la dopamine

(IMAOB et ICOMT), des anticholinergiques et des anti-glutamatergiques (amantadine).

- Lalévodopa est le traitement de référence le plus utilisé et le plus efficace. Il s’agit du
précurseur de la dopamine. Elle est absorbé au niveau duodéno-jéjunal (absorption pouvant
étre partielle en fonction de la vidange gastrique et de la compétition avec d’autres acides
aminés) et traverse la barriére hémato-encéphalique (30). La Iévodopa est décarboxylée en
dopamine grace a la dopa-décarboxylase, enzyme présente en intracérébral et en périphérie.
Elle est donc systématiquement conditionnée avec un inhibiteur de la décarboxylase
périphérique qui ne passent pas la barriere hémato-encéphalique et permet de limiter ces
effets en dehors de I’encéphale. Elle a une demi-vie d’environ 90minutes et atteint son pic
plasmatique en 1 a 2h. Elle améliore I’ensemble des symptomes moteurs de la MP et peut
favoriser 1’apparition de troubles cognitivo-comportementaux (hallucinations, délires,
confusion, jeux pathologiques, augmentation de la libido). Ses principaux effets indésirables
sont I’hypotension orthostatique, les nausées, vomissements et plus rarement des troubles du
rythme. Dans les stades avancés de la MP, 1’exposition a la L-DOPA favorise la survenue des
dyskinésies.

- Les agonistes dopaminergiques sont des analogues structuraux de la dopamine qui

stimulent directement les récepteurs dopaminergiques centraux et périphériques. Leurs effets
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sont donc identiques a ceux de la L-DOPA. Ils ont une demi-vie plus longue que celle-ci et un
risque moindre d’induire des dyskinésies a long terme (31)(32). Leurs principaux effets
indésirables sont les nausées/vomissements, 1’hypotension orthostatique, les hallucinations, et

les troubles du controle des impulsions (33).

- Les IMAOB prolongent I’effet thérapeutique de la L-DOPA en inhibant la mono
amine oxydase B qui participe a sa dégradation. La rasagiline, IMAO B le plus utilisé,
traverse la barriere hémato-encéphalique, a une demi-vie d’environ 1 h et un pic d’action de
30 minutes. Elle peut étre utilisé en monothérapie au début de la maladie ou en association a
la L-DOPA chez les patients présentant des fluctuations motrices (34)(35). Les principaux
effets indésirables sont le syndrome grippal, des malaises, des céphalées, un syndrome
dépressif, des douleurs musculo-squelettiques une conjonctivite. En association avec la L-
DOPA, il peut survenir des dyskinésies, une hypotension orthostatique, des nausées, des

douleurs abdominales ou une perte de poids.

- Les ICOMT inhibent la catécholamine O méthyl transférase et prolongent ainsi 1’effet
de la L-DOPA en augmentant sa biodisponibilité et sa demi-vie. L’absorption des ICOMT se
fait au niveau digestif avec une demi-vie d’environ 2h. Ils sont métabolisés au niveau
hépatique et éliminés par voie biliaire. L’entacapone ne passe pas la barriere hémato-
encéphalique et sa prescription associée a celle de la Iévodopa augmente I’efficacité de celle-
ci d’environ 10 a 20% (36). La tolcapone passe la barriere hémato-encéphalique et sa
prescription augmente la biodisponibilité¢ de la 1évodopa de 30% (37). Ces traitements sont
indiqués chez les patients qui présentent des fluctuations motrices. Il est parfois nécessaire de
réduire les doses de L-DOPA journaliéres en cas de dyskinésies. Les principaux effets
indésirables sont : la coloration jaune-orangé des sécrétions, la diarrhée, une élévation des

transaminases, une hypotension orthostatique, des dyskinésies ou des hallucination (36)(37).

- Les anticholinergiques bloquent les récepteurs muscariniques périphériques et

centraux. Ils s’opposent au niveau striatal a ’hyperactivité¢ des interneurones cholinergiques
induite par la baisse du tonus inhibiteur dopaminergique. Ces traitements ont un effet
principalement antitrémorique et sont réservés aux sujets jeunes. Les principaux effets
indésirables li¢s aux effets atropiniques périphériques et anticholinergiques centraux sont : la
sécheresse buccale, la constipation, les troubles de I’accommodation, la rétention urinaire, les

troubles mnésiques, la confusion et les hallucinations.
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- L’amantadine possede plusieurs effets thérapeutiques: agoniste dopaminergique

faible, libération de catécholamine, faible action anti cholinergique, antagoniste des
récepteurs NMDA glutamatergique. Sa posologie varie entre 100 et 500mg par jour. Elle a
une demi-vie d’environ 20h. Son efficacité clinique sur la triade parkinsonienne est limitée,
en revanche elle posséde un effet remarquable et prolongé sur les dyskinésies induites par la
L-DOPA. Ses principaux effets indésirables sont : I’hypotension orthostatique, les nausées,
des effets atropiniques (rétention d’urine, sécheresse buccale, insomnie, cedéme des membres

inférieurs) et des hallucinations.
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Figure n°4. Implication de différentes voies neuronales dans la MP et site d’action des
différents traitements utilisés (38)

Stratégies thérapeutiques au stade des complications motrices

Afin d’améliorer la situation motrice des patients et d’adapter au mieux leur traitement, il
est indispensable de connaitre I’évolution de la symptomatologie sur une journée type.
L’interrogatoire orienté¢ permet ainsi de définir I’état moteur au réveil avant la premicre prise,
de recueillir la présence d’une éventuelle dystonie matinale, de quantifier le bénéfice de

chacune des prises, de préciser la durée d’efficacit¢ du traitement entre chaque prise
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(fluctuations motrices de fin de dose), d’identifier les dyskinésies induites par la L-Dopa le
cas ¢échéant. Le schéma ainsi recueilli permettra ensuite de proposer les ajustements
thérapeutiques susceptibles d’améliorer les complications motrices.

Plusieurs stratégies peuvent étre utilisées afin de diminuer les phénomenes de fin de dose:
I’augmentation de la dose totale de L-DOPA journaliére, 1’ajout d’un agoniste
dopaminergique, le fractionnement des doses de L-DOPA prises au cours de la journée (dose
plus faible mais plus fréquente), I’ajout d’un IMAOB ou un ICOMT afin de prolonger 1’effet
de la L-DOPA (39). L’objectif de ces ajustements est de favoriser une stimulation striatale la
plus continue et stable possible. Peu d’études ont comparé ces différentes stratégies entre
elles. L ajout d’un IMAO B ou d’un ICOMT ou d’un agoniste dopaminergique a montré son
efficacité dans la réduction du temps passé en phase off (35)(39). L’injection d’apomorphine
sous cutanée via un stylo ou la prise d’une forme dispersible de L-DOPA peut également étre
utilisée de manicre ponctuelle afin de réduire rapidement une phase off, pour débloquer une
dystonie du petit matin, un effet on-off ou une akinésie nocturne off (39). La prise en charge
des dyskinésies de milieu de dose induites par la 1évodopa peut consister a réduire le dosage
de L-DOPA administré en fractionnant les prises ou ajouter de I’amantadine (39). Les
dyskinésies de début ou de fin de dose peuvent nécessiter une augmentation du traitement
parkinsonien ou une injection d’apomorphine. Lorsque les complications motrices persistent
de maniére invalidante en dépit d’une optimisation du traitement médicamenteux par voie

orale, le recours aux traitements de seconde ligne peut étre envisagé.

2.5.2 Traitements de seconde ligne

Dans les stades avancés de la MP, lorsque les traitements par voie orale conduits de
manicre optimisée ne permettent plus le contrle satisfaisant des complications motrices, le
recours aux traitements de seconde ligne peut étre discuté. On distingue trois types de
traitement : la stimulation cérébrale profonde, I’apomorphine sous-cutanée et
I’administration intestinale continue de lévodopa-carbidopa (syst¢tme Duodopa®). Dans
ce chapitre, nous rappellerons succinctement les principaux criteres de sélection et les
résultats des traitements par la stimulation cérébrale profonde du NST et par I’apomorphine
sous-cutanée. Nous détaillerons davantage les données concernant le traitement par

I’administration intestinale continue de 1évodopa-carbidopa.
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2.5.2.1 Stimulation cérébrale profonde

Le traitement par stimulation cérébrale profonde (SCP) peut concerner trois cibles

anatomiques différentes dans la MP: le noyau sous-thalamique (NST), cible la plus

fréquemment choisie ; le globus pallidum interne (GPi); plus rarement le noyau ventral

intermédiaire (VIM) du thalamus. Les résultats de la stimulation cérébrale profonde reposent

principalement sur la sélection des patients, la qualité du ciblage anatomique et I’ajustement

des parametres et du traitement post-opératoire.

Les critéres de sélection des patients pour la stimulation bilatérale des NST sont :

MP idiopathique avec une durée d’évolution de plus de 5 ans.

MP invalidante malgré un traitement médical optimal et bien conduit. Le caractére
invalidant peut €tre li¢ a un tremblement ou a la sévérit¢ des complications motrices
(fluctuations motrices et/ou des dyskinésies) (40).

L’age inférieur a 70 ans (un age au-dela constitue une contre-indication relative) (41).
Le syndrome parkinsonien est dopa sensible (amélioration > ou égale a 50 % du score
MDS-UPDRS lors d’un test pharmacologique la L DOPA). La dopasensibilité est
prédictive du résultat moteur de la SCP, y compris en cas de signes axiaux dopa-

sensibles (41).

Ces criteres d’¢ligibilité a la SCP tendent cependant a s’étendre actuellement. Des patients

plus jeunes au stade des complications motrices débutantes ou présentant des signes

d’hyperdopaminergie comportementale sont considérés comme d’excellents candidats

potentiels a la chirurgie.

Les principales contre-indications sont (41) :

La présence d’une maladie générale évolutive (cardiaque, pulmonaire, rénal,
hématologique, cancéreuse).

Un traitement anticoagulant ne pouvant étre interrompu le temps de 1’intervention.

La présence de troubles cognitifs majeurs.

La présence de troubles psychiatriques : psychose parkinsonienne, dépression sévere.

La présence d’anomalie significative sur I’'IRM cérébrale.

La stimulation bilatérale des NST a démontré son efficacité sur les symptomes moteurs de la
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MP (amélioration en moyenne de 50% de la triade motrice). Elle permet de réduire de
manicre significative et durable les fluctuations motrices, le traitement dopaminergique et par
conséquent les dyskinésies de pic de dose (40). Les symptomes non moteurs, en particulier les
symptomes urinaires, la douleur, les acceés de sueurs, sont également améliorés de manicre
significative (42)(43). Cette amélioration des symptomes moteurs et non-moteurs

s’accompagne d’une amélioration significative de la qualité de vie (PDQ-39) (44).

Les complications de la stimulation cérébrale profonde peuvent étre lices a la

procédure chirurgicale, au matériel, a I’effet directe de la stimulation électrique et aux
modifications du traitement antiparkinsonien (45)(46). Les principales complications li¢es a la
procédure sont les hémorragies intracérébrales (suffusions, contusions ou hématome intra-
parenchymateux), la pneumencéphalie, des céphalées, une confusion post-opératoire, des
crises d’¢épilepsie (45) (46). Les complications liées au matériel sont principalement d’origine
infectieuse (6% des patients) au niveau des cicatrices du site opératoire et plus rarement
consécutives a des migrations ou fractures du dispositif implanté (45) (46). Les complications
liées a la stimulation électriques (dyskinésie, dysarthrie, paresthésies, contracture pyramidale)
varient en fonction de la région anatomique affectée par le champ électrique et sont le plus
souvent réversibles aprés ajustement des parameétres (plot, intensité) de stimulation. Une
apathie postopératoire en lien avec un sevrage trop rapide et/ou trop important des traitements
dopaminergiques est fréquemment observée. Elle peut s’associer a une dépression de sevrage
et justifier I’augmentation ou la réintroduction d’un agoniste dopaminergique. Une prise de
poids est également fréquente au décours de la SCP. Elle nécessite une information préalable

du patient et une prise en charge diététique adaptée.

Le traitement chirurgical ne modifie pas le cours évolutif de la maladie. Par
conséquent, I’évolution a long terme sera marquée par 1’apparition des signes axiaux et
cognitifs synonymes d’entrée dans la phase déclin: réduction de la fluence verbale,
dysarthrie et troubles de la déglutition, syndrome dysexécutif, apathie, troubles de la marche,

instabilité posturale (47).
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2.5.2.2 Pompe a apomorphine

L’apomorphine est un puissant agoniste dopaminergique des récepteurs D1 et D2 dont
I’efficacité sur les symptomes parkinsoniens, apreés administration sous-cutanée, est identique
a la 1évodopa par voie orale avec un délai d’action plus court (48). Cette molécule n’est pas
absorbée par voie digestive et doit donc étre délivrée en perfusion sous-cutanée continue par
I’intermédiaire d’une mini-pompe (reliée a une tubulure et un cathéter) portée par le patient,

permettant d’adapter les débits de perfusion et la dose totale.

L’apomorphine sous-cutanée est proposée aux patients parkinsoniens invalidés par des
fluctuations motrices et notamment des périodes off prolongées non controlées par le
traitement oral, des effets on-off fréquents ou des dyskinésies prolongées (49) (50). Dans cette
indication, D’efficacité a été parfaitement démontrée par 1’étude controlée TOLEDO (50).
Ainsi, il est établi qu’elle permet de : réduire de maniere significative le temps quotidien des
périodes off (jusqu’a 2h par jour et plus); réduire la dose totale du traitement
antiparkinsonien pris par voie orale ; améliorer I’autonomie dans les différentes activités de la
vie quotidienne. Ce traitement permet également de diminuer progressivement les dyskinésies
induites par la L-DOPA via une désensibilisation lente des récepteurs striataux grace a la
stimulation dopaminergique continue. L’ensemble de ces bienfaits s’accompagne d’une
amélioration significative de la qualité de vie des patients (51). Le bénéfice de cette technique

se maintient sur plusieurs années (49).

Les principales contre-indications de 1’apomorphine sous cutanée sont : une anémie

hémolytique, des troubles de conduction cardiaque, une cellulite au point d’injection ou autre
complication locale, une hypersensibilit¢ a 1’apomorphine, ainsi que les troubles

psychiatriques séveres et notamment les troubles bipolaires ou psychotiques.

La pose du dispositif peut étre réalisée au cours d’une hospitalisation de quelques
jours ou en ambulatoire (pratique variable en fonction des centres et souvent en fonction de
I’autonomie des patients) (52). Un bilan cognitif, un contrdle de la NFS et un ECG sont
généralement réalisés avant I’initiation du traitement. L’ajustement du débit est réalis¢ de
manicre progressive afin de limiter les principaux effets secondaires observés a 1’instauration
ou lors de I’augmentation du débit, c’est a dire les nausées, la somnolence et I’hypotension

orthostatique. L’adjonction de dompéridone permet d’améliorer le rapport bénéfice tolérance.
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L’apomorphine peut étre administrée sur une période de 12 a 24H, avec des débits variables et
d’éventuels bolus, en fonction de la sévérité¢ et du rythme des complications motrices. Les
traitements oraux sont réduits de mani¢re concomitante en fonction du bénéfice et des

éventuels effets indésirables.

L’effet indésirable le plus fréquent de la pompe a apomorphine est ’apparition de

nodule sous cutanée aux sites d’injection (49) (50) (53). Certains patients développent des
nodules ulcéro-nécrotiques ou une panniculite. Plusieurs facteurs sont susceptibles
d’influencer la survenue des nodules: une concentration ¢élevée d’apomorphine, une
utilisation récurrente des mémes sites d’injection, une durée d’administration longue au cours
de la journée, la profondeur de I’injection. Afin de réduire ces complications cutanées, il est
recommand¢ de changer quotidiennement le site d’injection, d’assurer une asepsie rigoureuse
au moment de la pose, de masser les sites d’injection avec une pommade anti-inflammatoire.
Les points d’injection possibles sont les bras, les cuisses, le dos, I’abdomen. Le site de
prédilection est 1’abdomen en raison d’une plus grande stabilit¢ de 1’absorption de
I’apomorphine a ce niveau. Dans certain cas, il est nécessaire d’augmenter la dilution du
produit. Les nausées/vomissements et I’hypotension orthostatique sont améliorés par
I’administration de dompéridone. Il peut ¢galement survenir une anémie hémolytique ; il est
donc nécessaire de surveiller la NFS régulierement (49) (50) (53). Une dose de 6mg entraine
un risque d’allongement du QT. Il existe également plusieurs effets indésirables
neuropsychiatriques : hallucinations, symptomes confusionnels, hypersexualité, troubles du
comportement des impulsions (49) (50) (53). Une somnolence est observée dans 15% des cas
et est dose-dépendante. Les fonctions supérieures ne sont en revanche pas altérées avec ce
traitement (51). Cependant, 1’introduction d’apomorphine sous cutanée doit tre réalisée avec
prudence et son débit adapté, en particulier chez les patients agés et chez ceux présentant des
troubles cognitifs. Dans ces cas particuliers, I’introduction d’un traitement par clozapine est

parfois justifiée.
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Figure n°S. Pompe a apomorphine et son cathéter sous-cutané en place

2.5.2.3 Pompe a DUODOPA

L’infusion intrajéjunale de gel de Lévodopa/carbidopa consiste en 1’administration
intestinale continue de Lévodopa et de carbidopa par une sonde a demeure placée dans la
partie haute du jéjunum et reliée a une pompe portée par le patient. Cette technique permet de
court-circuiter la vidange gastrique, de maintenir un taux plasmatique constant en lévodopa et
de réduire la stimulation pulsatile dopaminergique. Ainsi, elle permet de diminuer la sévérité
des complications motrices (fluctuations motrices et dyskinésies) associées au traitement par

la L-DOPA.

2.5.2.3.1 Le dispositif

DUODOPA se présente sous forme de suspension en gel de couleur blanc a
légérement jaune pour une administration entérale continue. Le produit est conditionné sous
la forme de sachet de 100 mL contenu dans une cassette protectrice. Le volume d’1mL de gel
contient 20mg de 1évodopa et Smg de carbidopa (sous forme monohydratée), soit 2 grammes
de 1évodopa par cassette. Le produit peut étre conservé durant 15 semaines au réfrigérateur
(entre 2 et 8 degrés) s’il n’est pas ouvert et durant 16h apres son ouverture (54). La 1évodopa,
précurseur métabolique de la dopamine, reproduit les effets de ce neurotransmetteur au niveau
cérébral aprés décarboxylation. La carbidopa, inhibiteur de la dopa-décarboxylase extra-

cérébral en réduit la dégradation périphérique et limite les effets indésirables extra-cérébraux
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de la dopamine. La perfusion entérale de dose individualisée de DUODOPA permet de
maintenir des concentrations plasmatiques de Lévodopa a un niveau stable a I’intérieur des

fenétres thérapeutiques individuelles et ainsi de limiter les fluctuations motrices de la maladie.

Le gel DUODOPA doit étre administré directement dans le duodénum ou la partie
haute du jéjunum. La mise en place d’une sonde intestinale interne et d’une sonde
transabdominale externe a laquelle est branchée une pompe permettant la délivrance continue
du gel est indispensable (Figure n°6). Cette sonde intestinale interne est placée lors d’une
gastrostomie endoscopique percutanée ou radiologique, qui peut étre précédée d’une phase
test naso-jéjunale (naso-titration non obligatoire). Le péristaltisme gastrique déplace ensuite
I’extrémité de la sonde au-dela du pylore. Plusieurs types de sondes intestinales peuvent étre
mis en place: une sonde AbbVie avec un diamétre de sonde de 9Fr, un diamétre de
gastrostomie de 15 ou 20 Fr et une longueur jéjunale adaptable ; une sonde jéjunale MIC T ou
TJ 16 Fr avec prolongement jéjunal 45cm ; ou encore un bouton transgastrique MIC-KEY 16
Fr avec prolongement jéjunal de 45cm. Un ballonnet intra-gastrique permet le maintien de ces
deux derniers types de sondes, plus simples d’utilisation. Le raccord a la pompe externe est
plus court en cas de bouton transgastrique permettant une meilleure acceptabilit¢ d’un point
de vue esthétique. Les sondes ou bouton MIC-KEY doivent étre changées tous les six mois et
le volume du ballonnet doit étre vérifié réguliérement par le patient ou une infirmier(e) a
domicile. La sonde AbbVie est plus difficile d’utilisation, elle est maintenue en place par des
collerettes interne et externe, le raccord a la pompe est plus long et son rythme de changement

n’est pas clairement défini ; en général tous les ans.

La dose quotidienne de gel a administrer est calculée sur la base du traitement
dopaminergique antérieur. Le traitement par voie orale est généralement totalement
interrompu a l’exception des prises nocturnes ou de fin de journée qui peuvent étre

maintenues pour contrdler les symptomes apres le retrait quotidien de la pompe.

Trois doses de gel sont programmées et adaptables: une dose matinale, une dose

d’entretien, et des bolus surajoutés.

- la dose matinale en bolus permet d’atteindre rapidement la dose thérapeutique (délai

de 10 a 30minutes). Généralement de 5-10mL, elle est calculée sur la base de la dose

matinale habituelle d’équivalent DOPA prise par voie orale a laquelle s’ajoute le
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volume de remplissage de la sonde (54).

- la dose d’entretien continue au cours de la journée définit le débit continu. Elle est

calculée en fonction de la dose habituelle d’équivalent DOPA prise par voie orale au
cours de la journée dont on a déduit la dose matinale. Elle est ensuite ajustée
individuellement par paliers. La titration initiale est réalisée en milieu hospitalier
pendant cing a sept jours. La durée quotidienne de 1’administration du traitement est
en général de 12 a 16 h. Cependant, en cas de OFF nocturnes séveres insuffisamment
améliorés par la prise de traitement oraux, une dose nocturne a débit plus réduit peut

étre ajoutée (54)(55).

- les bolus a administrer au cours de la journée en fonction des besoins du patient, si

celui-ci présente de nouvelles fluctuations motrices (54).

Un temps d’éducation au dispositif sera consacré au patient et a I’entourage.
L’implication d’un prestataire de service pour le passage d’une infirmic¢re a domicile sera la
régle pour assurer la qualité¢ de la mise en place quotidienne, maintenir la surveillance et le
bon fonctionnement de la pompe. De méme, la nature du dispositif justifie un suivi conjoint

au long cours par le neurologue et le gastroentérologue.

A\
)
e
i) @ Sonde intestinale
@ Sonde de gastrostomie
" —
@ Pompe

‘ @ Cassette contenant le gel de Duodopa

Figure n®6. Dispositif de la pompe a 1évodopa
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Plusieurs accessoires de port de pompe (ceinture, gilet, bandouliére,...) existent qui

permettent au patient de se déplacer facilement tout en gardant sa pompe pres du corps pour

éviter les risques d’arrachage.

Figure n°7. Port de la pompe a 1évodopa en bandouliére et en ceinture

2.5.2.3.2 Les indications et contre-indications

L’administration intestinale continue de lévodopa-carbidopa est indiquée chez les

patients parkinsoniens présentant des fluctuations motrices et dyskinésies sévéres

répondant bien a la dopathérapie lorsque les associations disponibles

d’antiparkinsoniens oraux n’ont pas données de résultat satisfaisant. Elle est indiquée

lorsque les patients ne sont pas €ligibles a la stimulation cérébrale profonde ou que la pompe a
apomorphine en perfusion sous-cutanée continue est contre-indiquée ou inefficace ou non
tolérée par le patient (54). Ainsi, en France, les patients auxquels est proposé ce traitement ont
souvent une durée de la maladie longue, des complications motrices séveres non controlées
par les autres traitements de premicre ou de seconde ligne (SCP, pompe a apomorphine), des
troubles cognitifs ou de comportement. Ce traitement est le premier choix avant la SCP et la

pompe a apomorphine dans seulement 2% des cas en France (56).

Les principales contre-indications sont: I’hypersensibilit¢ a la lévodopa, a la

carbidopa ou a l'un des excipients du produit, le glaucome a angle fermé, 1’insuffisance
rénale, hépatique ou cardiaque sévere, ’arythmie cardiaque sévére, 1’accident vasculaire
cérébral aigu, le phéochromocytome, le syndrome de Cushing, 1’hyperthyroidie (54). De
méme les inhibiteurs non sélectifs de la MAO et les inhibiteurs sélectifs de la MAO-A
doivent é&tre interrompus au moins deux semaines avant l'instauration du traitement

DUODOPA.
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2.5.2.3.3 Bénéfices

Les données d’efficacité et de tolérance reposent principalement sur les résultats
d’¢études prospectives et observationnelles. Ces travaux montrent une réduction significative
de 50% de la durée du temps OFF (57) pouvant atteindre 2h comparée a une population sous
traitement dopaminergique oral et 4h comparée a la situation initiale du patient
(58)(59)(60)(61)(72)(62)(63). Cette réduction du temps off est associée a une augmentation
significative du temps ON sans dyskinésies invalidantes (57)(58) reflet de la diminution des
pics de dose et d’une concentration plasmatique stable de dopamine. Il y a ainsi une
diminution du temps passé en phase on avec dyskinésie et une augmentation du temps passé
en phase on sans dyskinésie. L’analyse post hoc de 1I’étude GLORIA suggére que les patients
présentant le plus grand bénéfice en terme de dyskinésie sont ceux ayant un degré de sévérité

dyskinésie important a I’introduction du traitement (64).

Une amélioration des signes non moteurs, en particulier les domaines relatifs au
sommeil, a la fatigue, aux spheres digestive et urinaire, et des scores de qualité¢ de vie, a
également ¢été observée. L’effet sur les symptomes non moteurs était significatif pour les
domaines relatifs au sommeil et a la fatigue, la cognition et I’humeur, et la sphére digestive
(57)(65)(66)(61). Plusieurs études ont également montré une amélioration des troubles du
controle des impulsions (réduction significative du score QUIP-RS) qui pourrait étre liée a
I’arrét des agonistes dopaminergiques (67)(68). Enfin, le traitement est efficace sur les
troubles de 1’équilibre et le freezing a condition que ces symptdmes soient dopasensibles (69)

(70).

Ces bénéfices moteurs et non moteurs s’accompagnent d’une amélioration de la
qualité de vie des patients  (PDQ-39 diminuée jusqu’a 50% a six mois ; augmentation du
score Schwab and England Activities of Daily Living de 50% a 80%) et d’un allegement de la
charge des aidants (57)(65)(66)(61)(71)(72).
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2.5.2.3.4 Complications

On distingue les complications liées au matériel, les complications gastro-

intestinales et les complications liées a la dopathérapie.

Les complications liées au matériel sont nombreuses jusqu’a plus de 90% dans

certaines ¢tudes (58)(73)(74). 1l peut s’agir d’une obstruction ou d’une plicature de la sonde
interne ou externe. Dans ce cas, il peut alors étre nécessaire : de rincer la sonde ; d’ouvrir le
champ et supprimer la coudure ou les pliures visibles si elles concernent la sonde externe ; de
changer la sonde soit de mani¢re endoscopique soit par migration passive si le probleme
concerne la sonde interne. Le connecteur ou la sonde de gastrostomie peuvent également étre
défectueux nécessitant un remplacement des pieces ou changement complet de sonde. Il peut
également y avoir une perte d’efficacité du traitement sans dysfonctionnement de la pompe.
La sonde intestinale peut alors €tre perdue dans le tractus intestinal en raison d’un décrochage
ou avoir migré de I’intestin vers 1’estomac. Dans les deux cas, une radiographie (ASP) est
nécessaire afin d’extraire le dispositif mal positionné avant une nouvelle mise en place dans le
jéjunum. Un repositionnement est €également nécessaire en cas d’extériorisation ou de retrait

accidentel de la sonde. (57)(58)(61) (62)(65)(73)(75)(74).

Figure n°8. Plicature et nceud d’une sonde interne autour d’un bézoard apres ablation (76).

Les complications gastro-intestinales peuvent étre liées a la procédure. On cite

notamment 1’apparition de bézoard, d’un iléus post opératoire, d’une hémorragie intestinale,
d’une ischémie mésentérique, d’une obstruction intestinale, d’une pancréatite aigiie, d’une
péritonite, d’une perforation intestinale, d’un pneumopéritoine post gastrostomie, d’une

érosion ou d’un ulcere au site d’implantation et d’une infection post opératoire de la plaie. Il
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peut également survenir des douleurs abdominales ou la formation d’un granulome en regard

de la gastrostomie. (57)(58)(61)(62)(65)(72)(73)(75).
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Figure n°9. Granulome peristomial (107).

Les complications liées a la dopathérapie, peuvent étre cognitivo-comportementales

ou motrices. On décrit des épisodes hallucinatoires, une confusion, une insomnie, des chutes
et des dyskinésies, une hypotension, des nausées (57)(58)(61)(63)(65)(72)(73)(75). Par
ailleurs, plusieurs études rapportent une perte de poids de 6% a 15% (57)(63), touchant
jusqu’a 60% des patients dont 27% avec une perte de poids de moins de 10kg a 4 ans de
traitement (77). Cette perte de poids est plus importante chez les patients traités par pompe a
levodopa que chez ceux traités par voie orale (78). Plusieurs hypothéses sont évoquées,
cependant les mécanismes précis de cette perte de poids demeurent inconnus. Les hypotheses
considerent des douleurs abdominales et un inconfort liés a la gastrostomie, une augmentation
des nausées liées a ’augmentation de dose de la levodopa, 1’arrét de la pompe a apomorphine
qui pouvait provoquer une certaine frénésie alimentaire entrainerait une diminution des
apports alimentaires dans les premiers mois apreés la mise en place de la pompe a levodopa
(78). Une malnutrition puis une dénutrition peuvent se développer. On note ainsi que 21% des
patients sous Duodopa ne présentent pas d’apport nutritionnel suffisant a 4 ans de traitement
et 43% d’entre eux sont a risque de malnutrition (77). Par ailleurs, une modification de la
flore intestinale consécutive a la MP et au traitement par 1évodopa pourrait également étre
impliquée (79). De méme, I’augmentation de dose de 1évodopa augmente sa compétition avec
certains oligoacides aminés absorbés par les mémes transporteurs. Enfin, une augmentation
des dyskinésies et donc des besoins nutritionnels est corrélée a la perte de poids (77). D’autres
facteurs pourraient étre impliqués : dysphagie, pneumopathie, hallucination, trouble cognitif,
dépression, polyneuropathie.

L’administration intestinale continue de 1évodopa-carbidopa est également associée a
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la survenue de polyneuropathies, chez 10 a 20% des patients selon les études (80)(81). La
prévalence estimée selon une revue de la littérature est de 42% (82). Différentes
polyneuropathies sont décrites (81)(82)(83). Il s’agit principalement de polyneuropathie
sensitivo-motrice axonale subaigue (symptomes se développant sur deux mois environ) ou
aigue (en un mois). La neuropathie peut également étre chronique (apparraissant en plus de
deux mois) (81). Plus rarement il a été décrit la survenue de polyneuropathie démy¢linisante
de type Guillain-Barré. Le délai de survenue de ces neuropathies par rapport a I’introduction
de la DUODOPA est tres variable : de quelques semaines a quelques mois, parfois jusqu’a
trois ans apres, en général a plus de 4 mois de traitement. Un cas d’encéphalopathie associé a
une neuropathie aigu€ a également ét¢ décrit a cinq mois de traitement par 1’administration
intestinale continue de Iévodopa-carbidopa réversible a 1’arrét du traitement (84). La
physiopathologie des neuropathies n’est pas totalement élucidée. Plusieurs hypothéses ont été
émises :

- Augmentation importante de la dose quotidienne de Iévodopa entrainant une
augmentation du risque de neuropathie (85), des neuropathies ayant ét¢ décrites sous
levodopa per os.

- Perte de poids liée au dispositif et une possible malnutrition (85).

- Déficit en vitamine B12 ou B6 ou B9 et hyper homocystéine. Ces molécules sont

impliquées dans les voies métaboliques (Figure 10) de la Levodopa (80)(82)(81).
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neuropathies sous DUODOPA (83)
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Il apparait donc nécessaire de monitorer le taux de ces vitamines tout au long de la
prise en charge chez les patients traités par I’administration intestinale continue de 1évodopa-
carbidopa, de les supplémenter si nécessaire et de controler ’ENMG afin de traiter le plus tot
possible une neuropathie pouvant apparaitre et impacter la qualité de vie du patient. Certaines

équipes recommandent une supplémentation en vitamine B12 mensuelle préventive.

Le traitement de ces neuropathies induites implique : une supplémentation vitaminique
(B12, B6, BY), l’arrét de la pompe en cas de neuropathie aigue, des immunoglobines intra-
veineuses et/ou plasmaphérese en cas de neuropathie aigue. Sous traitement, la plupart de ces
neuropathies se stabilisent sans réelle amélioration, en dehors des syndrome de Guillain-Barré

pouvant s’améliorer apres traitement et rééducation.

De maniére générale, la survenue d’événement indésirables est treés fréquente (jusqu’a
94% des patients) (74). Les effets indésirables graves concernent environ 20% des patients
(72). Le taux de complication par année tend a diminuer au fur et & mesure du temps passé
avec la pompe a DUODOPA. Le taux d’arrét de la DUODOPA varie entre 18 et 25% selon
les études (74)(86)(87)(88). L arrét survient chez 7,5% des patients durant la premicre année
et atteint 22% apres 3 ans d’évolution (86). L’interruption du dispositif peut étre lie a la
survenue d’effets indésirables, a un manque d’efficacité du traitement ou au déces du patient.
De méme, ’arrét du traitement est plus fréquent chez les patients présentant des symptomes
moteurs plus séveres et un déclin cognitif (87). Le taux de mortalité ne semble pas différer
entre les groupes de patient ayant conservé la pompe et ceux 1’ayant arrété. En revanche, la
présence de troubles cognitifs semble étre un facteur favorisant de mortalité apres 10 ans de

traitement (86).
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3. Procédure de prise en charge dans le Centre Expert Parkinson

de Rouen

Le traitement par administration intestinale continue de 1évodopa-carbidopa est réalisé
au CHU de Rouen depuis janvier 2020. La procédure pour sa mise en place a été rédigée de

manicre collégiale entre les services de Neurologie et de Gastro-entérologie.

Les patients parkinsoniens au stade des complications motrices invalidantes pour
lesquels un traitement par DUODOPA est pressenti sont habituellement adressés par leur
neurologue habituel au Centre Expert Parkinson. Cette premicre consultation permet
généralement d’identifier les principales contre-indications, de présenter le dispositif au
patient et son entourage, de I’informer du parcours patients en détaillant le bilan pré-
thérapeutique et la procédure, d’annoncer les bénéfices attendus et les principaux effets
indésirables. Si le patient envisage cette option thérapeutique, une hospitalisation de jour est

programmeée pour réaliser le bilan pré-thérapeutique qui comprend :

- ENMG : Recherche d’une éventuelle neuropathie

- Evaluation cognitive : MOCA

- Biologie : Ionogramme, NFS, plaquettes, TP, TCA, dosage des vitamines B6, B12,
homocystéinémie

- Consultation IDE coordinatrice Centre Expert Parkinson (Me Linda Vernon) :
ETP, Remise de la lettre d’information sur le service assuré par le prestataire ELIVIE,
Signature du formulaire d’adhésion au service ELIVIE

- Consultation neurologique : syntheése des résultats, prescription de vitamines le cas

échéant, validation de 1’indication

A T’issue de ce bilan, les patients pour lesquels ’indication est retenue seront adressés

en consultation de Gastro-entérologie auprés du Dr. Lucie Thomassin qui validera la pose

de la gastrojéjunostomie, délivrera des informations précises sur le déroulement de la
procédure, programmera la consultation d’anesthésie et fixera la date de I’intervention dans le

service d’endoscopie digestive.

La mise en place du traitement sera ensuite réalisée lors d’une hospitalisation dans le
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service de Neurologie.

Le déroulement de cette hospitalisation est le suivant :

- Lundi : Arrivée du patient dans le secteur d’Hospitalisation Programmée
o Recueil du traitement habituel
o Calcul des doses : matinale et d’entretien continu
- Mardi : Préparation du patient
o Mise a jeun a I’exception du traitement antiparkinsonien habituel
o Vérification de I’hémostase
o Asepsie : douche compléte au savon, bétadine
o Antibioprophylaxie 1h avant le geste
o Mise en place de la gastrojéjunostomie : service d’endoscopie digestive
o Retour en Neurologie : vérification du bon fonctionnement de la sonde
- Mercredi : Initiation du traitement par DUODOPA
o Mise a jeun a I’exception du traitement antiparkinsonien habituel
o Vérification de I’hémostase
- Jours suivants : Ajustement du traitement : durée variable en fonction des patients
o Débit diurne, bolus

o Traitement per os période nocturne

- Sortie d’hospitalisation :
o Ordonnance soins infirmiére a domicile
o Ordonnance prestataire de service
o Ordonnance traitement : DUODOPA et per os complémentaire
o Ordonnance de SECOURS: traitement antérieur en cas de
dysfonctionnement du dispositif

o Organisation de la rétrocession du traitement par DUODOPA

- Programmation du suivi :
o Passage du prestataire de service au domicile : a JO, J7, J30, M3, M6 puis
tous les 6 mois. Suivis téléphoniques a M2, M9 puis tous les 6 mois
o Consultation de gastro-entérologie a M1 et M6

o Consultation de neurologie a M3 et M6
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o ENMG de controle a 3 mois

o Changement de sonde tous les 6 mois puis tous les ans.

Le matériel remis au patient comprend : 1 pompe CADD-Legacy® ; 4 clés pour pompe a

Duodopa® ; 1 lot d’adaptateurs ENfit femelle ; 1 lot d’adaptateurs pour seringues LUER
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4. Objectifs

Principal : Analyse descriptive des patients parkinsoniens traités par
I’administration continue d’un gel intestinal de I1évodopa/carbidopa dans le Centre

Expert Parkinson de Rouen entre janvier 2020 et janvier 2022

Secondaires :

o Vérifier le respect des indications du traitement

o Décrire I’évolution des pratiques au cours de la prise en charge

o Evaluer I’efficacité du traitement sur la sévérité¢ des complications motrices
MDS UPDRS IV

o Evaluer I’effet du traitement sur la qualité de vie (PDQ39)

o Recenser les effets indésirables.
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5. Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude observationnelle prospectivo-rétrospective mono centrique.

5.1 Patients

Nous avons inclus tous les patients atteints d’une maladie de Parkinson ayant une indication a
la pose d’une pompe a DUODOPA ou présentant déja une pompe a DUODOPA dans le

Centre Expert Parkinson de Rouen entre janvier 2020 et janvier 2022.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Maladie de Parkinson établie selon les criteres de la MDS.
- Présence de complications motrices invalidantes malgré un traitement optimisé.
- Indication a la pose d’une pompe a DUODOPA établie validée par le Centre Expert

Parkinson de Rouen.

5.2 Recueil des données

Les données analysées dans 1’étude étaient recueillies : 1) avant la mise en place du traitement
par DUODOPA, c'est-a-dire au cours de la consultation initiale et du bilan pré-thérapeutique ;
1) apres la mise en route du traitement par DUODOPA, c'est-a-dire au cours de

I’hospitalisation programmeée et lors des différentes consultations de suivi.

Les données recueillies avant la mise en place du traitement par DUODOPA ¢étaient les
suivantes :
- Caractéristiques démographiques : age, sexe, poids, antécédents médico-chirurgicaux,
durée d’évolution de la maladie, sévérité¢ de la maladie (stade de Hoehn & Yahr) et
autonomie (échelle de Schwab & England)

- Les traitements habituels : anti-parkinsoniens (calcul de la dose totale d’équivalent
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DOPA), anti-psychotiques, correcteurs de I’hypotension orthostatique, antalgiques

Les raisons du choix du traitement de seconde ligne : contre-indication aux autres
traitements de seconde ligne, échec d’un autre traitement de seconde ligne ou effet
indésirable d’un autre traitement de seconde ligne, choix du patient de s’orienter vers
ce traitement d’emblée

Sévérité des complications motrices (MDS-UPDRS 1V), présence de fluctuations non
motrices, présence de psychose associ¢e a la MP

Evaluation cognitive : échelle de la MOCA

L’¢échelle de qualité de vie réalisée a été 1’échelle de PDQ-39. Celle-ci était recueillie
au cours du bilan pré-thérapeutique en hopital de jour. Si celle-ci n’avait pas été
réalisée a ce moment-1a, elle était recueillie a posteriori par téléphone.

ENMG

Dosages : vitamines B6 et B12 ; Homocystéinémie

Les données recueillies apres la mise en place du traitement par DUODOPA ¢étaient les

suivantes :

Caractéristiques démographiques : poids, sévérité de la maladie (stade de Hoehn &
Yabhr) et autonomie (échelle de Schwab & England) a 3 mois

L’ensemble des traitements a la sortie d’hospitalisation suite a la mise en place de la
pompe a DUODOPA et a 3 mois

Sévérité des complications motrices (MDS-UPDRS 1V), présence de fluctuations non
motrices, présence de psychose associé¢e a la MP a 3 mois

L’¢échelle de qualité de vie réalisée a été I’échelle de PDQ-39

ENMG a 3 mois

Les événements indésirables jusqu’en avril 2022

5.3 Criteres analysés

L’efficacité était évaluée selon I’évolution de la partie IV du score MDS UPDRS a 3

mois de 1’étude, évaluée en consultation dans le service expert parkinson de Rouen par le

méme ¢évaluateur. L’évolution thérapeutique avec 1’aménagement du traitement anti

parkinsonien a trois mois était également évaluée.

L’¢évolution de la qualité de vie s’est fait par la réalisation aprés la pose de la pompe
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de I’échelle PDQ-39. Cette échelle était recueillie par téléphone. Certains patients n’ont pas
bénéfici¢ d’une évaluation PDQ-39 avant la mise en place de la pompe en raison d’un début
de I’étude postérieur a cette mesure. La collecte de cette information s’est donc faite par

téléphone a posteriori de la pose de la pompe.

Les effets indésirables étaient recueillis durant 1’ensemble de la période de 1’étude
depuis la pose de la pompe a DUODOPA et jusqu’en avril 2022. Ils étaient différenciés en
quatre catégories : les effets gastro-intestinaux, les effets liés au matériel, ceux liés a la
dopathérapie et enfin tout autre effet indésirable ne correspondant pas aux catégories
précédemment citées. Les effets indésirables étaient considérés comme graves s’ils
entrainaient une hospitalisation ou la prolongation d’une hospitalisation, s’ils entrainaient
I’arrét de la pompe a DUODOPA ou s’ils entrainaient la mort du patient. Les effets
indésirables étaient considérés comme précoces s’ils survenaient dans le mois suivant
I’introduction de la pompe a DUODOPA ; ils étaient considérés comme tardifs dans le cas

contraire. Les motifs a 1’origine des arréts du traitement étaient précisés.

5.4 Analyses statistiques

Les données qualitatives étaient exprimées en pourcentage. Les données quantitatives
¢taient exprimées en moyenne et écart-type (ET).

La comparaison des moyennes des différents scores a la Baseline vs a 3 mois a été
effectuée via des tests de Student sur série appariée. Les résultats sont exprimés en termes de
moyenne et écart-type ; la différence des moyennes (Moyenne des Scores a M3 — Moyenne
des Scores a Baseline) ainsi que leurs intervalles de confiance a 95% sont également
présentés. Il y a eu différentes données manquantes a 3 mois ; une imputation a été réalisée
avec les scores a la Baseline.

Le calcul du score PDQ-39 a été effectué chez 10 patients, aucune imputation n’a été
réalisée pour le test sur le score PDQ-39.

Le seuil de significativité nominale était de 0,05.

Les analyses statistiques ont été effectuées via SAS*9.4.
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6. Résultats

6.1 Flowchart (Figure 11)

Vingt patients, suivis régulicrement dans le Centre Expert Parkinson ou par un

neurologue en ville, ont été adressés pour une consultation spécialisée afin de définir s’ils
pouvaient bénéficier d’un traitement par 1’infusion intrajéjunale de gel de 1évodopa/carbidopa.
Une patiente ne s’est pas présentée a sa convocation. Une patiente a ¢té jugée non éligible
en raison d’une mauvaise observance de son traitement médical habituel. Deux patients ont
refus¢ la mise en place du traitement au décours de la consultation. Un bilan pré-
thérapeutique a donc été réalisé pour 16 patients: 15 d’entre eux au cours d’une
hospitalisation de jour (14 a Rouen et 1 a Caen) et pour I’'un d’entre eux en externe sans
hospitalisation. A I’issue du bilan un patient a refusé le traitement proposé. L’indication a été
validée chez 14 patients qui ont bénéfici¢ de la mise en place d’un traitement par 1’infusion
intrajéjunale de gel de 1évodopa/carbidopa au CHU de Rouen. Un patient a été orienté vers le
Centre Expert Parkinson de Caen pour la mise en place du dispositif aprés avoir été recu en
consultation a Rouen. En effet, ce traitement n’était pas disponible dans notre centre au
moment de la consultation. Cependant ce patient a été suivi a Rouen apres la pose de la
pompe pour adaptation thérapeutique et poursuite de la prise en charge de sa maladie de

Parkinson. Il a par conséquent ¢été inclus dans les analyses de cette étude.
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Patients eligibles a la
pompe a duodopa et
adressés au CHU.

n=20
Patients ne s'étant pas Patients récusés a la consultation
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consultation [ .
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thérapeutique
n=16

Procédure et pose du
traitement a Caen

n=1

Bilan pré-thérapeutique,
n=15
HDJ, n= 14

En externe, n=1

Pose de la pompe a
duodopa

n=1 n=14

Refus du patient

Figure n°11 : Flow chart.
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6.2 Caractéristiques de la population étudiée

Quinze patients (8 hommes) agés en moyenne de 68,1 + 10,0 ans avec une durée
d’évolution moyenne de la MP de 13,1 £ 3,4 lors de la mise en place de la pompe a
DUODOPA ont été¢ inclus dans I’étude. Le poids des patients avant la mise en place de la
pompe ¢était en moyenne de 80,1 + 16,6 kg. L’IMC ¢était de 27,8 + 4,7. Une patiente présentait
un ¢état de dénutrition avant la mise en place de la pompe. Le score moyen de Schwab &
England était de 63,7 + 12,2. Les scores moyens de Hoehn & Yahr étaient de 3,8 en phase
OFF et de 2,3 en phase ON. L’ensemble des patients présentait des complications
motrices invalidantes : le score MDS-UPDRS partie IV était en moyenne de 7,2 + 1,5 pour

les fluctuations motrices, de 2,4 + 1,7 pour les dyskinésies, et de 1,2 & 1,5 pour les dystonies.

La majorité des patients (86,7%) présentaient des signes axiaux: 8 patients des
troubles de la posture (instabilité posturale, camptocormie) ; 5 patients des troubles de la
marche (freezing) et de I’équilibre ; 3 patients des chutes régulicres ; 3 patients des troubles

de la parole (dysarthrie) ; 2 patientes des troubles de déglutition.

Tous les patients présentaient également des fluctuations non motrices. Les
fluctuations non motrices dysautonomiques (53,3%) se distribuaient de la fagon suivante :
5 patients présentaient des troubles cardio-vasculaires (2 patients présentaient des palpitations
et 4 des hypotensions orthostatiques) ; 5 patients présentaient des troubles urinaires (fuites
urinaires, dysurie, nycturie) ; 3 patients présentaient des troubles digestifs; 1 patiente
présentait des troubles respiratoires (dyspnée, douleurs thoracique) ; 1 patiente présentait des
bouffées de chaleur et sueurs ; 1 patiente présentait une hyper sialorrhée. Les fluctuations
non motrices sensitivo-douloureuses (60,0%) concernaient des paresthésies, douleurs
abdominales ou douleurs des membres supérieurs ou inférieurs. Les fluctuations non
motrices cognitivo-psychiques étaient nombreuses (100%): 5 patients présentaient un
syndrome anxio-dépressif; 4 patients des épisodes d’hallucination ou d’illusions en phase
ON ; 2 patients des troubles du comportement ; 2 patients des troubles du controle des
impulsions ; 8 patients des troubles du sommeil (4 une hyper somnolence diurne, 1 une
asthénie, 2 une insomnie nocturne, 2 des troubles du comportement en sommeil paradoxal) ; 7
patients une plainte attentionnelle ou cognitive dont 3 sans troubles cognitifs avérés lors des

explorations cognitives.
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L’évaluation cognitive a ¢té réalisée a 1’aide 1’échelle de la MOCA chez 11 patients
révélant un score initial de 22,6 + 3,7. Trois patients (27%) présentaient un score supérieur a
25 et étaient considérés exempts de trouble cognitif. Cette évaluation n’avait pas été réalisée
chez les 4 premiers patients orientés vers ce traitement car le parcours de soin (avec
évaluation cognitive systématique) n’était pas encore mis en place. Toutefois, ces 4 patients
ne semblaient pas avoir de troubles cognitifs d’apres le compte rendu de consultation avec le
neurologue référent et 1’interrogatoire de 1’entourage du patient. Ainsi avant la mise en place

du traitement, 46,7% des patients présentaient des troubles cognitifs avéreés.

Par ailleurs, 12 patients (80,0%) présentaient une psychose associée a la MP
caractérisée diversement par des phénomenes mineurs (illusions, ombre de passage) chez 20%
des hallucinations visuelles ou auditives chez 46,7% ou des phénoménes délirants chez 20%

des patients.

L’évaluation de la qualité de vie a partir de 1’auto-questionnaire de la PDQ-39 a pu
étre réalisée chez 11 patients (73,3%). Le score moyen a I’initiation du traitement était de 77,4
+ 25,2. Cette évaluation n’avait pas ¢té réalisée chez les premiers patients orientés vers ce
traitement car le parcours de soin (PDQ-39 systématique) n’était pas encore mis en place. De
plus, il était impossible de réaliser cette évaluation a posteriori chez ces mémes patients pour

différentes raison : refus du patient, troubles cognitifs trop important, patient non joignable.

La dose moyenne quotidienne des traitements antiparkinsoniens, exprimée en
équivalent dopa, était de 1783,6 = 883,8 mg. Ce traitement comportait : la 1évodopa (100%
des patients) ; un agoniste dopaminergique (60%) ; un ICOMT (80%) ; un IMAO B (6.8%) ;
I’amantadine (33%). Par ailleurs, les patients recevaient différents traitements : correcteur de
I’hypotension par midodrine (13,3%); antipsychotique type clozapine (20,0%);
hypnotique/sédatif, i.e. lorazepam/alprazolam/oxazepam/bromazepam, laroxyl, zopiclone ou
zolpidem (60%) ; antidépresseur, i.e. mirtazapine, mianserine, escitalopram, paroxetine,
venlafaxine (40,0%) ; antalgique, i.e. lyrica, laroxyl, paracetamol, ixprim, voltarene, spasfon

(40,0%).

Les caractéristiques démographiques sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques des patients de 1’étude, n =15

Caractéristiques Valeurs

Aie a I’introduction de la ﬁomﬁe a DUODOPA (année), moienne +ET 68,1 +£10,0

Score Schwab et England, moyenne = ET 63,7+12,2

Score MDS-UPRS IV, moyenne + ET 10,8 £2,8
Dyskinésies 24+1,7
Fluctuations motrices 72+1,5
Dystonies 1,3+14

Psychose parkinsonienne (%) 80,0

PDi i39 77,4 +5,2

LEDD (mg), moyenne = ET 1783,6 + 883,8

Autres traitements

Correcteur hypotensif (%) 13,3
Clozapine (%) 20,0
Hypnotique (%) 60,0
Antidépresseurs (%) 40,0
Antidouleurs (%) 40,0

MP : maladie de Parkinson; MDS-UPDRS : Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale ; LEDD : Dose équivalente dopaminergique journaliere — ET : écart-type
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6.3 Analyse des indications du traitement par pompe a DUODOPA

Les 15 patients orientés pour le bilan pré-thérapeutique avaient 1’indication d’un
traitement par 1’infusion intrajéjunale de gel de lévodopa/carbidopa (Tableau 2). Ils
présentaient tous des fluctuations motrices invalidantes malgré un traitement médical optimal

bien conduit.

La majorité d’entre eux, soit 14 patients (93,3%), présentaient une contre-

indication a un traitement par stimulation cérébrale profonde : un age supérieur a 70 ans

(57,1%), la présence de lésions vasculaires a I'IRM cérébrale (35,7%), des troubles
psychiatriques séveres (35,7%) (2 syndromes anxio-dépressifs séveres et 3 psychoses
parkinsoniennes séveres avec troubles délirants), des troubles cognitifs (50%). D’autre part, §

patients (33,3%) présentaient une contre-indication a un traitement par pompe a

apomorphine : la présence d’un trouble du contréle des impulsions (60%) : actif pour 1
patient et ancien mais séveére chez 2 patients ; la présence d’une psychose associée a la

maladie de Parkinson chez 3 patients (60%).

Par ailleurs, 8 patients (53,3%) avaient bénéficié d’un traitement par pompe a
apomorphine avant l’introduction d’un traitement par 1’infusion intrajéjunale de gel de
lévodopa/carbidopa. Parmi ces 8 patients, deux 1’avaient arrété avant et 6 étaient toujours
traités au moment de la mise en place de la pompe a DUODOPA. Les motifs ayant conduit a
arréter la pompe a apomorphine étaient une inefficacité (31,3%) ou une intolérance du
traitement, i.e. apparition de nodules ulcérés ou douloureux dans (50%), d’hallucinations mal

tolérées (37,5%) et d’un épisode délirant avec hétéro-agressivité (12,5%).

Enfin, 2 patientes présentaient une contre-indication a la stimulation cérébrale
profonde mais ne présentaient pas de contre-indication a la pompe a apomorphine. Ces deux
patientes ont préféré la pompe 8 DUODOPA a la pompe a apomorphine et leur choix a été

respecte.
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Tableau n°2. Indication du traitement par pompe 8 DUODOPA, n =15

Indications et contre-indications n Pourcentage
Fluctuations motrices et non motrices 15 100
Stimulation cérébrale profonde 0 0,0
Non ¢éligibilité 14 93,3
Age > 70ans 8 57,1
Lésions vasculaires a I'lRM cérébrale 5 35,7
Troubles psychiatriques séveres 5 35,7
Troubles cognitifs 7 50,0
Refus du patient 1 6,7
Pompe a apomorphine 8 53,3
Mauvaise tolérance : 8 100,0
Nodules sous-cutanées 4 50,0
Hallucinations 3 37,5
Trouble psychiatrique sévere 1 12,5
Inefficacité 3 37,5
Non ¢ligibilité a la pompe a apomorphine : 5 33,3
Troubles du comportement des impulsions 3 60,0
Psychose associée a la maladie de Parkinson 3 60,0
Choix du patient 2 13,3

IRM : imagerie par résonance magnétique

6.4 Données du bilan pré-thérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique a été réalisé en hopital de jour pour 13 patients a Rouen, 1

patient a Caen (en dehors de ’ENMG réalis¢ a Rouen) et 1 patient en externe (Tableau 3).

L’ENMG réalisé chez tous les patients était normal dans 86,7% des cas. Une poly
neuropathie discréte des 4 membres a €té retrouvée chez 1 patient : potentiel sensitif : ulnaire
a 1,3uV-1,2uV gauche-droite, musculo-cutanée a 8,6uV-3,4uV gauche-droite, saphéne
externe a 5,7uV-5,4uV gauche-droite. Une atteinte L5 bilatérale en rapport avec une discréte
radiculopathie a été retrouvée chez un patient (atteinte neurogeéne discréte du muscle

pédieux).
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Le dosage de la vitamine B12 réalisé chez tous les patients révélait une valeur moyenne
de 282,4 pmol/L. 2 patients présentaient une carence, cependant 4 patients ont été
supplémentés en vitamine B12. Le dosage de vitamine B6 réalisé chez 11 patients révélait
une valeur moyenne de 23,9 ng/mL. Seul 1 patient présentait une carence mais 2 patients ont
été supplémentés en vitamine B6. Le dosage de vitamine B9 chez 11 patients révélait une
valeur moyenne de 16,9 nmol/L. Les 3 patients qui présentaient une carence ont ¢été
supplémentés. Parmi I’ensemble des patients supplémentés (quelle que soit la vitamine), deux
ont eu un controle du dosage vitaminique lors de la pose de la pompe a DUODOPA : le
dosage était normalisé pour 1’un et amélioré pour le second avec persistance d’une tres 1égere

carence. Les autres patients n’ont pas eu de controle.

Le dosage de I’homocystéine plasmatique réalis¢ chez tous les patients révélait une
valeur moyenne de 18,2 pmol/L. Neuf patients (60,0%) présentaient une homocystéinémie
¢levée. Six d’entre eux ont bénéficié d’une supplémentation vitaminique : vitamine B9, B12
ou BI, B6. Trois patients n’ont pas bénéficié de supplémentation malgré un chiffre
d’homocystéinémie modérément élevée (2 patients) ou intermédiaire (1 patient), devant

I’absence d’anomalie des dosages vitaminiques.

A T’issue du bilan pré-thérapeutique 1’indication a été validée chez 1’ensemble des
patients. Le patient présentant une poly neuropathie des 4 membres n’a pas été récusé car sa
maladie de Parkinson était jugée sévere et sans autre recours thérapeutique. En outre, ce
patient était récusé pour la stimulation cérébrale profonde et avait présenté une mauvaise

tolérance du traitement par apomorphine sous cutanée.
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Tableau n°3. Données du bilan pré-thérapeutique

Caractéristiques Valeurs
ENMG
Normal (%) 86,7
Poly neuropathie des 4 membres discrete (%) 6,7
Atteinte L5 bilatérale discrete (%) 6,7
Vitamine B6 (ng/mL) moyenne = ET 23,9+12,0
Patients supplémentés en vitamine B6 initialement (%) 13,3
Vitamine B9 (nmol/L) moyenne = ET 16,9 £10,7
Patients supplémentés en vitamine B9 initialement (%) 20,0
Vitamine B12 (pmol/L) moyenne = ET 282,4 +70,8
Patients supplémentés en vitamine B12 initialement (%) 26,7
Homocystéine (umol/L) moyenne + ET 18,2+ 8,2
Homocystéine normal 40,0
Hyper homocystéinémie modérée entre 15 et 30 pmol/L (%) 46,7
Hyper homocystéinémie intermédiaire entre 30 et 100 pmol/L (%) 13,3
Hyper homocystéinémie sévere > 100 umol/L (%) 0

ENMG : Electro-neuro-myogramme — ET : ecart-type

6.5 Description de la procédure et du matériel

6.3.1 Déroulement des différentes phases (Tableau 4)

Le délai moyen entre la premiére consultation dans le Centre Expert Parkinson de
Rouen et la réalisation du bilan pré-thérapeutique était de 116 jours (environ 4 mois). Le délai
moyen le bilan pré-thérapeutique et la consultation avec la gastroentérologue était de 94 jours
(environ 3 mois). Deux patients ont bénéfici¢ de la consultation de gastroentérologie avant
leur bilan pré-thérapeutique : un patient qui présentait un antécédent de péritonite ou
d’occlusion sur bride ; une patiente en raison d’un antécédent de sleeve gastrique nécessitant
un avis de gastro-entérologie avant d’envisager ce traitement (suspicion de contre-indication).
Le délai moyen entre la consultation avec la gastroentérologue et la mise en place de la
pompe a DUODOPA ¢était de 55 jours (environ 2 mois). Au total, le délai moyen entre la
premiére consultation et la mise en place du dispositif était de 250 jours (environ 8

mois).
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Quatorze patients ont bénéfici¢ de la pose d’une pompe a DUODOPA au CHU de
Rouen. La durée d’hospitalisation était en moyenne de 17,9 £ 29,8 jours. Une patiente a été
hospitalisée pendant 4 mois en raison de complication grave suite a la pose de la gastrostomie
et de la pompe a DUODOPA ayant conduit a I’arrét de celle-ci au cours de 1’hospitalisation.
En retirant cette patiente des analyses, la durée d’hospitalisation moyenne était de 10,3 jours +
4,4 jours. Trois patients (21,4%) ont bénéficié d’une permission le week-end entre les deux

semaines d’hospitalisation.

Tableau n°4. Délais de la procédure d'introduction d'une pompe a DUODOPA

Caractéristiques Valeurs

1° consultation - HDJ bilan (jours), moyenne + ET 116,4+923
HDJ bilan — consultation de gastrologie (jours), moyenne + ET 94,1 + 60,2
Consultation gastrologie - pose pompe DUODOPA (jours), moyenne = ET 55,1 £28,2
Consultation neurologie - pose pompe DUODOPA (jours), moyenne = ET 250,5 +120,5
Durée hospitalisation pose pompe a DUODOPA (jours), moyenne = ET 17,9 £ 28,8

HDJ : hopital de jour - ET : écart-type

6.3.2 Description du matériel utilisé

Le matériel choisi pour la mise en place du dispositif a varié au cours de I’étude en
tenant compte de I’expertise du gastro-entérologue réalisant 1’endoscopie digestive. Dans un
premier temps, ce sont les sondes gastro-jéjunales a ballonnet MIC T ou TJ 16 Fr qui ont été
privilégiés en raison de leur facilité d’utilisation. Cependant, ces dispositifs présentaient
I’inconvénient de devoir étre changés tous les six mois. Par conséquent, a partir du mois de
juin 2021, I’équipe de gastro-entérologie a décidé : 1) de remplacer I’ensemble des dispositifs
précédents par des sondes AbbVie chez les patients déja traités ; 2) de privilégier la pose de
sondes AbbVie pour tous les nouveaux patients. Ainsi, 4 patients ont bénéfici¢ de la mise en
place d’une sonde AbbVie en premiere intention tandis que les 10 autres ont d’abord
bénéfici¢ de la mise en place d’une sonde a ballonnet puis d’un changement pour une sonde
AbbVie en juin/juillet 2021.

Au total, 31 changements de sonde ont ét¢ réalisés : 13 a titre systématique pour

respecter la durée d’utilisation avec remplacement par une sonde a ballonnet entre 2019 et
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juin 2021 (n=4) puis par une sonde AbbVie (n=9) a partir de juin 2021. Dix-huit
remplacements de sonde ont été réalisés en raison de la survenue d’effets indésirables ; avec

remplacement par une sonde a ballonnet (n=15) ou par une sonde AbbVie (n=3).

Par ailleurs, les remplacements de sonde étaient initialement effectués dans le service
d’hospitalisation de gastro-entérologie quelle que soit I’indication de ce changement (effets
indésirables ou changement prévu). Ainsi sur les 31 changements de sonde, 21 ont bénéficié
d’une hospitalisation en gastro-entérologie. A partir de juin 2021, suite a une ré-organisation,
il a été jugé préférable que les patients soient hospitalisés dans le service de neurologie. Par
conséquent, 10 changements de sonde ont été effectués dans le service de neurologie,

principalement en raison d’un effet indésirable.

6.6 Gestion du traitement médicamenteux (Tableau 5)

A la sortie d’hospitalisation, la dose quotidienne d’équivalent dopa était en moyenne
de 1604 mg + 498,5. Cette dose quotidienne comportait 1405,4mg + 466,4 administrée par
voie intra-jéjunale et 198,6 + 182,7 administrée par voie orale. La dose quotidienne
d’équivalent dopa administrée par voie intra-jé¢junale se distribuait de la maniére suivante :
une dose matinale moyenne de 225,4 mg + 37,2 mg ; une dose quotidienne de 1151,0mg +
435,2 mg. La durée moyenne d’administration du traitement était de 12,9 + 1,1 heures. Le
débit moyen était de 4,0 £ 1,3 mg/h. Deux patients (15,4%) recevaient des bolus
complémentaires (1 a 3 par jour) d’une dose moyenne de 77,7 mg. La dose quotidienne

d’équivalent dopa regue par voie orale a Baseline était réduite de 179,6 mg en moyenne.

Les traitements antiparkinsoniens par voie orale ont été totalement interrompus chez 3
patients (23%) et réduits chez 10 patients. Les traitements maintenus se distribuaient de la
maniere suivante : Lévodopa (69,2%), agonistes dopaminergiques (38,5%) et ICOMT
(53,8%). Les traitements par IMAO B, amantadine et apomorphine ont été totalement

interrompus chez tous les patients.
Par ailleurs, différents traitements ont été ajustés. La découverte d’une hypotension

orthostatique chez 3 patients (23,1%) a conduit & I’introduction d’un traitement par

Midodrine. Un traitement par Buspirone a été introduit chez une patiente (7,7%). Les
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traitements antalgiques ont pu é&tre arrétés chez 2 patients

(15,4%). Le traitement

antidépresseur a pu étre interrompu chez un patient (7,7%). Le traitement par Clozapine a été

réduit chez 2 patients (15,4%). Chez les autres patients, soit 6 d’entre eux (46,2%), le

traitement non dopaminergique n’a pas ¢t¢ modifié.

La pompe a DUODOPA a pu étre posée chez 14 patients au CHU de Rouen. Ce

traitement a ¢été arrété chez une patiente avant la sortie d’hospitalisation en raison de

complication infectieuse suite a la pose de la gastrostomie.

Tableau n°5. Traitements de sortie apres la mise en place de la pompe a DUODOPA, n = 13.

Caractéristiques

Valeurs

LEDD DUODOPA (mg), moyenne = ET
Dose matinale (mg), moyenne = ET
Durée journaliere (heures), moyenne + ET
Dose journaliere (mg), moyenne = ET
Bolus (%)
Nombres de bolus possible par jour, moyenne + ET
Quantit¢ de DUODOPA par bolus (mg), moyenne = ET
LEDD traitement per os, moyenne = ET
Lévodopa (%)
Agoniste dopaminergique (%)
Entacapone (%)
Amantadine (%)
LEDD total, moyenne = ET
Modification du traitement autre que le traitement dopaminergique
Introduction d'un correcteur hypertensif (GUTRON) (%)
Introduction de Buspirone (%)
Arrét du traitement anti douleurs (%)
Arrét du traitement anti dépresseur (%)
Modification du dosage de Clozapine (%)
Traitement non modifié (%)

1405,4 + 466,4
2254 +£37,2
129+ 1,1
1151,0 +£435,2
15,4
20+14
77,7+47,1
198,6 £ 182,7
69,2
38,5
53,8
0
1604,0 + 498,5

23,1
7,7
15,4
7,7
15,4
46,2

ET : écart-type - LEDD : Dose équivalente dopaminergique journaliére
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6.7 Evolution a trois mois

6.7.1 Ajustement du traitement a trois mois (Tableau 6)

Douze patients ont poursuivi le traitement par DUODOPA sur la période de 3 mois. A
la fin de cette période la dose quotidienne d’équivalent dopa était en moyenne de 1963,7 +
938,3 mg. Cette dose quotidienne comportait 1718,9 + 876,9 mg administrée par voie intra-
jéjunale et 244,8 + 167,0 mg administrée par voie orale. La dose quotidienne d’équivalent
dopa administrée par voie intra-jéjunale se distribuait de la maniére suivante : une dose
matinale moyenne de 244,2 mg + 73,9 mg ; une dose quotidienne journaliere de 1387,5 mg +
695,7 mg. La durée moyenne d’administration du traitement était de 14,2 = 3,4 heures. Le
débit moyen était de 4,2 £ 1,4 mg/h. Cinq patients (41,7%) recevaient des bolus
complémentaires (en moyenne 1,8 par jour) a la dose moyenne de 177,6 mg. Au total, la dose
quotidienne d’équivalent dopa était augmentée d’environ 16 %.

Ainsi, nous retrouvons une augmentation de la dose équivalente dopaminergique
quotidienne avec une augmentation moyenne de 180,1 mg par rapport a la LEDD Baseline et
une augmentation moyenne de 359,7 mg par rapport a la LEDD en sortie d’hospitalisation

suite a la pose de DUODOPA.

Les traitements antiparkinsoniens par voie orale ont ét¢ maintenus chez 7 patients avec
la distribution suivante : Lévodopa (53,8%), agonistes dopaminergiques (50%), ICOMT
(50%) et Amantadine (8,3%). Par ailleurs, un traitement par Buspirone a été introduit chez 1

patient et un antidépresseur chez 2 patients.
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Tableau n°6. Traitements 3 mois apres la mise en place de la pompe 8 DUODOPA, n = 12.

Caractéristiques du traitement médicamenteux Valeurs
Arrét de la pompe a DUODOPA (%) 20,0
LEDD DUODOPA (mg), moyenne = ET 1718,9 + 876.,9
Dose matinale (mg), moyenne = ET 2442 + 73,9
Durée journaliere (heures), moyenne + ET 142 +34
Dose journaliere (mg), moyenne = ET 1387,5 + 695,7
Bolus (%) 41,7
Nombres de bolus possible par jour, moyenne + ET 1,8+ 1,1
Quantit¢ de DUODOPA par bolus (mg), moyenne = ET 177,6 + 56,6
LEDD traitement per os (mg), moyenne + ET 2448 +167,0
Lévodopa (%) 58,3
Agoniste dopaminergique (%) 50,0
Entacapone (%) 50,0
Rasagiline (%) 0
Amantadine (%) 8,3

LEDD total (mg), moyenne = ET
Modification du traitement autre que le traitement dopaminergique

1963,7 + 938.3

Introduction de Buspirone 9,1
Introduction d'un anti dépresseur 18,2
Traitement non modifié 72,7

ET : écart-type - LEDD : Dose équivalente dopaminergique journaliére

6.7.2 Analyse des effets cliniques du traitement a 3 mois (Tableau 7)

L’¢évaluation clinique réalisée a 3 mois révele une réduction de la sévérité¢ des
complications motrices, diminution du score MDS-UPDRS partie IV de 10,8 a 5,33. Cette
amélioration concerne I’ensemble des items, i.e. fluctuations motrices, dyskinésies et
dystonies. Elle est statistiquement significative (p < 0,0001). De méme, la différence est
statistiquement significative pour chacun des différents sous-score de la MDS-UPDRS 1V :
fluctuations motrices (p < 0,0001), dystonies (p = 0,019) et dyskinésies (p = 0,003). On
observe une amélioration du score Hoehn & Yahr en phase ON et une amélioration du score
de Schwab & England, non significative. Par ailleurs, on note une réduction significative du
score de la PDQ-39 (105,0 vs 89,6) suggérant une tendance de I’amélioration de la qualité de
vie. On rappelle que I’évaluation de la qualité¢ de vie n’a été réalisée que chez 10 patients.

Enfin, on note une perte de 2,5 kgs en moyenne sur une période de 3 mois correspondant a
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3% du poids corporel initial en moyenne. Cette perte de poids concerne 7 patients soit 46,7%.

A D’inverse 2 patients ont pris du poids a 3 mois.

Tableau n°7. Caractéristiques cliniques apres 3 mois de traitement par DUODOPA, n= 15

Variation
1at Intervalle de

Baseli 3 moi Baseli P val
aseline mois aseline @ e 05 % value

- M3
Poids 80,13 (16,59) 77,67 (16,16) 247 [-5.23 ; 0,29] 0,076
IMC 27,82 (4,67) 27,61 (1,14) -0,21 [-1,92 ; 1,50] 0,800
344,50 ;
LEDD  1783,55(883,80) 1793,07 (910,02) 9,52 [ iy 0,955
Hoehn &
Vard OFF 3,8 (0,68) 3,87 (0,74) 0,07 [-0,08 ; 0,21] 0,334
Hoehn &
Vard ON 2,33 (0,49) 1,93 (1,10) -0,40 [-0,86 ; 0, 06] 0,082
Schwab &
67,33 (12,23 70,67 (15,34 3,33 5,713 12,38 0,442
England 2 ( b ) 2 ( 2 ) 2 [ b b b ] 2
MDS- 10,87 (2,75) 5,33 (2,13) 5,53 [-7,58:-3,48] <0, 0001
UPDRS IV b b 2 b b 2 b 2 9
Fluctuati
tetuation 7.2 (1,47) 3,53 (2,42) 3,67 [-5,11:-222] <0, 0001
motrice
Dystonie 1,27 (1,44) 0,27 (0,46) -1,00 [-1,81 ; -0,19] 0, 019
Dyskinésie 2,4 (1,68) 1,53 (1,46) -0,87 [-1,37 ; -0,36] 0, 003
PDQ39* 76,9 (26,51) 55,3 (25,21) 21,6 [-38.56 1-4,64] 0.018

MDS-UPDRS : Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ; PDQ 39 :
Parkinson disease quotation ; LEDD : Dose équivalente dopaminergique journaliére
*Analyses réalisés chez 10 patients

6.8 Complications liées a la procédure et au traitement par DUODOPA

Nous avons recens¢ au moins 1 complication chez 14 patients (93,3%) et 51
complications au total. Dix-huit événements indésirables sont survenus de maniére précoce
dans le premier mois suivant la mise en place du dispositif. Seul 1 patient (6,7%) n’a eu aucun
effet indésirable. Les complications liées a la procédure et au traitement par DUODOPA sont

renseignées dans le Tableau 9.
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Vingt-deux complications liées au matériel ont ét¢ recensées chez 11 patients
(73,3%). Les causes les plus fréquentes €taient les désadaptations ou chute de la sonde (46,7%
des patients) soit par maladresse (3 patients) soit de maniere spontanée (4 patients). Chez 3
patients, cette complication a eu lieu plus d’une fois. On dénombre également 2 obstructions
de sonde chez une patiente (I’une avec une sonde a ballonnet et 1’autre avec une sonde
AbbVie), 3 migrations de sonde, 3 dysfonctions du connecteur, 1 dislocation de la sonde
intestinale et 1 extériorisation de la sonde. Ces différents événements indésirables survenaient
le plus souvent au-dela d’un mois apres la mise en place du dispositif. Dix-neuf événements
indésirables ayant conduit a une hospitalisation ont été considérés graves.

Dans la majorité des cas (15/18), les complications liées au matériel ayant motivé un
changement de sonde concernaient une sonde a ballonnet. Les sondes AbbVie ont toutes été
posées a partir de juin 2021. Par conséquent, il n’y a eu aucun changement systématique de
ces sondes dont la durée de renouvellement est fixée entre 1 et 2 ans. Cependant, 3 sondes
AbbVie ont di étre remplacées chez 2 patients en raison d’effets indésirables (obstruction,
descellement et dislocation interne). Seuls 4 patients n’ont eu aucun événement indésirable lié

au matériel.

Vingt complications gastro-intestinales ont ét¢ recensées chez 10 patients (66,7%). Les
douleurs abdominales, fuites ou écoulement autour de la gastrostomie et inflammation
responsable d’un bourgeon charnu étaient les effets indésirables les plus fréquents. Un patient
a présenté un pneumopéritoine et une distension abdominale dans les suites immédiates de la
pose de la gastrostomie, d’évolution rapidement favorable. Un patient a présenté un abces de
paroi au décours de gastrotomie ayant justifié¢ un traitement par soins locaux et antibiothérapie
(Augmentin pendant 10 jours) avec une évolution favorable. Une oesophagite traitée par IPP a
été découverte a I’endoscopie lors du changement de sonde de gastrostomie chez un patient.
Par ailleurs, 2 complications gastro-intestinales ont été¢ considérées graves : d’une part, une
recto-sigmoidite responsable d’un sepsis sévere ayant nécessité 1’ablation de la gastrotomie,
une antibiothérapie prolongée et ayant entrainé une dégradation sur le plan de I’autonomie de
la patiente ; d’autre part, une occlusion intestinale par fécalome avec migration secondaire de
la sonde intestinale ayant entrainée une prolongation de I’hospitalisation et une endoscopie
secondaire afin de repositionner la sonde. Finalement, seuls 5 patients n’ont eu aucune

complication gastro-intestinale.
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Quatorze complications liées a la dopathérapie ont été recensées chez 9 patients
(60,0%). Ces manifestations survenaient de manicre plus tardive par rapport a la mise en
place du traitement. Cinq patients ont présenté une aggravation de symptomes en rapport avec
une psychose parkinsonienne. Un traitement par Clozapine a dii étre introduit pour un patient,
augmenté pour deux patients. La pompe a DUODOPA a da étre interrompue pour un patient
en raison de ces troubles du comportement en rapport avec sa psychose parkinsonienne. Ces
cinq patients avaient déja présentées des symptdmes de psychose parkinsonienne par le passé
a type d’hallucination pour tous et de délires pour deux d’entre eux. Ils ont nécessité¢ une
hospitalisation devant des troubles du comportement et méme DI’arrét de la pompe a
DUODOPA chez I'un d’entre eux. Cinq patients ont développé une hypotension orthostatique
ayant conduit a la prescription de Midodrine pour 3 d’entre eux ainsi qu’une hospitalisation
pour 2 d’entre eux en raison de chute et de malaise survenus a domicile. La chute d’un de ces
patients s’est compliquée d’une fracture humérale gauche non déplacée non opérée et d’une
fracture de la base de Pl intra articulaire du 4°™ doigt de la main gauche traitée par
syndactylie intrinséque. Enfin, on note une perte de poids importante supérieure a 10 kg chez
3 patients ; cette perte de poids correspondant a plus de 10% de leur poids initial ; ces trois
patients ont donc présenté un ¢état de dénutrition a 3 mois de la pose de la pompe a
DUODOPA. Celle-ci s’est accompagnée d’une embolie pulmonaire chez 1 patient conduisant
a suspecter une néoplasie sous-jacente (investigations en cours). Nous n’avons observé aucun
cas de poly neuropathie sur ’ENMG de contrdéle a 3 mois. Les valeurs moyennes
d’amplitudes et de vitesse des nerfs fibulaire commun, des amplitudes des nerfs musculo-
cutané, sural et radial sont rapportées dans le Tableau n°8. On retiendra que 3 ENMG n’ont
pas ¢€té réalisés a 3 mois en raison d’un arrét de traitement pour deux patients et de la

réalisation d’un ENMG pour un canal carpien pour une patiente.
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Tableau n° 8. Résultats des ENMG a Baseline et 3 mois

Paramet res Baseline M3
Nerf moteur Fibulaire commun Amplitude (mV) 3,79 £2,24 3,78 £2,32
Fibulaire commun Vitesse (m/s) 44,87 +£4,9 45,13 £4,47
Tibial Amplitude (mV) 6,6 + 4,44 5,55 +4,63
Nerf sensitif =~ Musculo-cutanée Amplitude (uV) 9,28 + 7,69 10,98 +£ 9,37
Sural Amplitude (uV) 10,63 £ 6,25 14,89 £ 11,58
Radial Amplitude (uV) 34,99 + 14,35 32,87 +10,95

Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart-type

Neufs complications inclassables dans les 3 catégories précédentes ont également été
recensées. Trois patients ont présenté une embolie pulmonaire : 1 patient dans les 15 jours
suivants une chirurgie, 1 patient au décours d’une chute et 1 patiente dans un contexte
d’amaigrissement important. Quatre patients ont présentés un épisode infectieux : 1
pyélonéphrite et 3 pneumopathies. Une patiente a développé un trouble du gott (notion de
gout amer) accompagné d’un amaigrissement important. Enfin 1 patient a ét¢ opéré d’un

angiomyxome superficiel récidivant.
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Tableau n°9. Complications apparus chez les patients sous pompe 8 DUODOPA, n= 15

Nombres Nombres de Survenue Survenue
Effets indésirables d'évenements atients (%) précoce tardive EIG
P ©  (<imois) _ (>Imois)

Fuite 7 7 (46,7) 3 4 0

Bourgeon 3(20,0)

Recto sigmoidite 1(6,7)

Oesophagite 1(6,7)

TOTAL 20 10 (66,7) 13 7 2
Désadaptation/Chute de 1 7 (46.7) 0 1 10
la sonde

Obstruction de sonde 2 1(6,7) 0 2 2

Dislocation de la sonde

R, 1 1(6,7) 0 1 1

Dysfonction de la

> 1 1(6,7) 0 1 1

Liés a la dopathérapie, en dehors des dyskinésies

Hallucination 3 3 (20,0) 1 2 0

Troubles du

comportement 2 2(13.3) 0 2 1

Perte de poids

importante (>10kg) 3 3 (20,0) 0 3 0

EIG : événement indésirable grave
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6.9 Causes des arréts définitifs du traitement par DUODOPA

Le dispositif a été retiré définitivement chez 4 patients au cours de 1’étude. Cet arrét a été
décidé immédiatement apres la pose du matériel chez 1 patient en raison de la survenue d’une
recto-colite infectieuse traitée par antibiothérapie. Le retrait du dispositif a été réalisé dans le
premier trimestre chez 2 patients : le premier ayant arraché sa sonde par maladresse a refusé
la remise en place jugeant le dispositif trop lourd ; le second a souhaité interrompre le
traitement qu’il estimait inefficace. Le traitement a été suspendu chez le dernier patient car il
présentait une psychose et des troubles du comportement rendant le maintien du traitement

périlleux.
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7. Discussion

Dans ce travail nous avons analysé les résultats et les complications observés chez 15
patients parkinsoniens ayant une indication a la pose d’une pompe a DUODOPA pris en
charge dans le Centre Expert Parkinson de Rouen entre janvier 2020 et janvier 2022.
L’ensemble de la population étudiée présentait une indication validée pour 1’infusion intra-
jéjunale de 1évodopa/carbidopa, i.e. des fluctuations motrices et dyskinésies séveres répondant
bien a la dopathérapie ainsi qu’une contre-indication a la SCP ou une contre-indication, une
inefficacité et/ou mauvaise tolérance de la pompe a apomorphine. L’évaluation réalisée apres
3 mois de traitement, montrait une efficacité significative du traitement sur les complications
motrices avec une réduction de la sévérité des fluctuations motrices, des dyskinésies et de la
dystonie. Cette évolution s’accompagnait d’une amélioration de la qualité de vie (PDQ-39).
De facon concomitante, la majorit¢ des patients (93,3%) ont présenté au moins une
complication. Ces effets indésirables étaient liés au matériel (73,3% des cas), d’ordre gastro-

entérologique (66,7% des cas) ou liés a la dopathérapie (60% des cas).

7.1- Caractéristiques des patients

La population des patients traités par DUODOPA dans notre centre était agée
d’environ 68 ans avec une durée d’évolution moyenne de la MP de 13 ans. Ces patients
présentaient une forme sévere caractérisée par un score moyen de Schwab & England de 63,7
et un score moyen de Hoehn & Yahr en phase OFF de 3.8. Ces différentes valeurs sont assez
proches de celles décrites dans la littérature puisque 1’age moyen des patients traités par
DUODOPA varie entre 72,8 et 73,7 ans (58)(89) avec une durée d’évolution de la MP située
entre 10 et 18 ans (58)(70). De méme, les scores de Schwab & England varient entre 60 et 85
(61)(81) et les scores de Hoehn & Yahr entre 3 et 4 en phase ON — (65)(57) - et 2,0 et 3,0 en
phase OFF — (74)(68). L’ensemble de nos patients présentait des complications motrices
invalidantes avec un score global MDS-UPDRS IV de 10,4 distribué¢ comme suit : 7,2 pour
les fluctuations motrices, 2,4 pour les dyskinésies et 1,2 pour les dystonies. Les études
antérieures rapportent un score global MDS UPDRS-IV identique a (10,8) (61) sans détailler

les items respectifs des fluctuations ou des dyskinésies. Par ailleurs, plusieurs études évaluent
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le temps passé en phase OFF, i.e. item du score UPDRS IV ou du score MDS UPDRS IV des
fluctuations motrices. La valeur de cet item estimée a 50% du temps éveillé de la journée soit

environ 6h est concordante avec nos résultats (57)(58)(90).

Tous les patients de notre série présentaient €¢galement des fluctuations non motrices.
La fréquence des fluctuations non motrices sensitivo-douloureuses (60%) et dysautonomiques
(53%) est similaire a celle des populations décrites auparavant. En revanche, la proportion des
patients avec des fluctuations non motrices cognitivo-psychiques est supérieure a celle qui a
été rapportée : 100% vs 60% (62). De méme, la fréquence des patients qui présentaient une
psychose associée a la MP (80%) et recevaient un traitement par clozapine (20%) dans notre
population parait trés ¢levée. En effet, une ¢étude précédente rapporte des troubles
psychiatriques a type de trouble du comportement chez 40% de leurs patients (90) tandis
qu’une autre rapporte des hallucinations chez 19% d’entre eux (91). Plusieurs études
rapportent ’utilisation de clozapine chez 27% (92) ou encore 17,8% des patients (93). Ainsi,
si la présence d’une psychose associ¢e a la MP semble plus importante dans notre étude, ses
conséquences en termes de traitement sont similaires. On retiendra par ailleurs que les
performances cognitives de nos patients sont comparables a celles rapportées avec une valeur

moyenne de la MOCA aux alentours de 21-22 (61)(89).

Le score de qualit¢ de vie PDQ-39 avant la mise en place d’un traitement par
DUODOPA varie beaucoup selon les études, entre 35 et 84,2 (58)(75). Il reste toutefois
inférieur a 60 dans la majorité d’entre elles. Il est de 77,4 dans notre série témoignant d’une
qualité¢ de vie tres altérée par les symptomes de la MP. Cette valeur semble cohérente si on

considere que la majorité des patients (86,7%) de notre série présentaient des signes axiaux.

La dose quotidienne d’équivalent dopa regue par nos patients était de 1783 mg avant
initiation de la DUODOPA. Cette dose se situe dans I’intervalle de ce qui est habituellement
rapporté puisque les valeurs oscillent entre 1457 mg et 4440 mg (75) (94)(95). De plus, la

distribution des différents traitements est comparable a celle décrite dans la littérature.

En résumé, la population de nos patients est globalement similaire a celle des études
précédentes a l’exception d’une fréquence plus élevée de psychose associée a la MP. Ces
patients présentent des complications motrices séveres ayant un retentissement majeur sur le

handicap et la qualité de vie.
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7.2- Analyse des indications

La majorité de nos patients €ligibles a la pompe a DUODOPA présentaient une contre-
indication a autre traitement de seconde ligne ou bien avaient recu un traitement de seconde
ligne qui s’était avéré inefficace ou mal toléré. Seuls deux patients ont choisi un traitement
par pompe a DUODOPA en refusant I’alternative de la pompe a apomorphine. Ces résultats
sont comparables a ceux des études antérieures (56).

A D’exception d’un patient qui avait refusé¢ I’alternative chirurgicale, aucun n’était
¢ligible a la SCP dans notre centre. Cette situation est habituelle dans la majorit¢ des
publications ; de plus, les patients sont récusés pour les mémes motifs : troubles cognitifs ou
psychiatriques et age trop avancé (56). Toutefois, certains auteurs rapportent le cas de patients
orientés vers la DUODOPA apres avoir été traités par SCP, 2,1% (68), 15,8% (90), 13%(56).
Dans ces cas, plus rares, les motifs du recours a la DUODOPA étaient une inefficacité ou des
complications de la SCP.

La moitié de nos patients avait €té trait¢ par pompe a apomorphine avant
I’introduction d’une pompe a DUODOPA. Le changement était proposé en raison d’une
inefficacité ou des effets indésirables. Nous retrouvons plus d’inefficacité de la pompe a
apomorphine chez nos patients comparé a une étude précédente. Nous faisons I’hypothése que
ces patients avaient besoin d’une dose plus élevée d’équivalent dopa quotidienne plus facile a
dispenser sans augmenter les effets indésirables via la DUODOPA (56). Concernant les effets
indésirables ayant conduit a I’arrét de I’apomorphine chez nos patients orientés vers la
DUODOPA, nous retrouvons une fréquence plus ¢élevée de complications cutanées et
I’absence d’hypotension orthostatique contrairement a ce qui a pu étre rapporté (56). Par
ailleurs, la principale raison ayant conduit a contre indiquer la pompe a apomorphine chez nos
patients ¢tait la présence d’une psychose associée a la MP. Cet ¢lément explique
probablement la fréquence ¢levée de psychose dans la population étudiée. Enfin, certains
patients n’ont pas eu acces a la pompe a apomorphine en raison de troubles du contrdle des
impulsions invalidants.

En réesumé, les patients traités par [’administration intra-jéjunale de gel de
léevodopa/carbidopa dans le Centre Expert de Rouen respectaient ['AMM et les
recommandations de [’HAS. Par ailleurs, la moiti¢ d’entre eux avait déja re¢u un traitement
de seconde ligne par apomorphine reléguant la pompe a DUODOPA au rang de traitement

de troisieme ligne.
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7.3- Analyse de D’efficacité du traitement

L’¢évaluation réalisée aprés 3 mois de traitement par 1’administration intrajéjunale de
gel de lévodopa/carbidopa révele une réduction significative d’environ 50% de la sévérité des
fluctuations motrices, des dyskinésies et de la dystonie mesurées par le score MDS-UPDRS

IV.

L’amélioration prédomine sur le score des fluctuations motrices avec une diminution
de 3,7 points. Ces résultats corroborent les publications précédentes. En effet, I’efficacité de
ce traitement est parfaitement démontrée dans plusieurs études qui rapportent une réduction
du temps quotidien passé en phase OFF entre 50 et 66% (diminution de 4h environ)
(57)(58)(60)(68). De méme, une étude montre une diminution de 3,1 points du score MDS
UPDRS partie IV a un an (61). D’autres études qui ont évalué les complications motrices par
le score UPDRS IV rapportent une amélioration entre 2 et 6 points (68)(96)(70)(75). Dans la
littérature, cette amélioration motrice se maintient a un an puis a deux ans de traitement

(68)(96)(70)(75).

La réduction des sous-scores de dyskinésies et de dystonies est plus modérée mais
demeure significative : diminution de 0,9 point du score MDS-UPDRS IV concernant les
dyskinésies (items 4.1 et 4.2). Ces résultats sont comparables a ceux des principales études
antérieures qui ont utilisé différentes modalités d’évaluation des dyskinésies. L’une d’entre
elle retrouve une amélioration significative des items 4.1 du score MDS UPDRS IV de 0,7
point ainsi qu’une amélioration du score UDysRS plus spécifique des dyskinésies (61).
D’autres études retrouvent une diminution significative du temps passé en phase ON avec des
dyskinésies invalidantes d’environ 25% (57) ou entre 1,19h et 2,7h (63)(97). Cette
amélioration s’accompagne d’une augmentation du temps passé en phase ON sans dyskinésie
invalidante d’environ 0,55 heures (57)(58)(63)(97). D’autres auteurs rapportent une
diminution du score des items de 'UPDRS IV. La réduction de la sévérité des dyskinésies
serait principalement liée a [’administration continue plus physiologique de 1évodopa
synonyme de diminution de la pulsatilité. Cependant, quelques études suggérent que
I’amélioration des dyskinésies est variable en fonction de leur sévérité a I’introduction du
traitement par DUODOPA. Ainsi, une réduction de la sévérité¢ des dyskinésies est attendue
lorsqu’elles sont présentes plus de 4h par jour ou plus de 50% de temps éveillé alors qu’une

aggravation est décrite pour des durées de moins de 4h par jour ou moins de 50% du temps
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éveillé (64)(62). En outre, certaines études ont rapporté des arréts de la pompe a DUODOPA
chez des patients qui avaient développé des dyskinésies invalidantes (98)(99). Par conséquent,
des ¢études comparatives controlées apparaissent nécessaires pour affirmer le réle anti

dyskinétique de la pompe a DUODOPA.

Par ailleurs, nous avons observé une tendance a I’amélioration des scores de Hoehn &
Yahr et de Schwab & England. Ces résultats non significatifs sont comparables a ceux d’une
méta analyse qui suggere une tendance a 1’amélioration du score Hoehn & Yahr (63) et a ceux
d’une étude qui retrouve une amélioration non significative de 7,4 points du score Schwab &
England a 1 an (61). Dans notre travail, les résultats doivent étre interprétés au regard du
faible effectif, de la sévérité du handicap dans la population étudiée et de la courte durée de

suivi.

Concernant la qualit¢ de vie, nous avons mis en évidence une amélioration
significative de 22 points du score global de la PDQ-39. Dans la littérature, I’amélioration
rapportée oscille entre 6,9 et 24 points et n’atteint pas toujours le seuil de la significativité
(57)(58)(60)(68)(89)(96). Cette évolution est liée a 1’amélioration des symptdmes moteurs,
des troubles de I’humeur, au gain d’une plus grande indépendance des patients ainsi qu’a la
compliance au traitement (89). Elle est présente trés tot apres 1’introduction du traitement et
persiste a deux ans (100). De plus, il a été montré qu’elle impactait de manicre positive sur le
fardeau et la qualité¢ de vie des aidants (71)(58)(96). Dans notre travail tous les patients ont
estimé €tre améliorés par le traitement. Cependant, les résultats concernant la qualité de vie
doivent étre nuancés pour deux raisons : premierement, les données étaient manquantes pour
1/3 des patients ; deuxiémement, le recueil des données a été fait a posteriori dans la moitié

des cas.

D’autre part, nous avons observé une diminution initiale de 179,6 mg de la dose
quotidienne d’équivalent dopa regue par voie orale dans les suites immédiates de
I’hospitalisation. Cette réduction suggere un effet supérieur de 1’administration intrajéjunale
de 1évodopa en lien avec une stabilisation des taux sanguins de dopamine et une réduction de
la pulsatilit¢. Cependant, ces mécanismes sont transitoires puisqu’une augmentation
progressive de la dose quotidienne d’équivalent dopa est requise par la suite. Ainsi, nous
avons major¢ cette dose d’environ 360 mg par rapport a la dose de sortie d’hospitalisation et

d’environ 180 mg par rapport a la dose de la baseline. Cette augmentation de dose
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quotidienne d’équivalent dopa a trois mois est décrite dans d’autres études (57) ; ainsi Olanov
et al retrouve une augmentation de 249 mg en moyenne de dose quotidienne d’équivalent
dopa a trois mois (58) tandis que Merola et al retrouvent une augmentation de 267 mg a trois
ans. Ces ajustements liés a 1’évolution naturelle de la maladie permettent de consolider 1’état
moteur sans détérioration des complications motrices grace a I’administration continue intra
jéjunal de gel de lévodopa/carbidopa permettant une stabilisation des concentrations

sanguines de l1évodopa.

Suite a la pose de la pompe a DUODOPA, il est généralement possible de diminuer
voire d’arréter le traitement per os ; cela concerne 15,3% de nos patients a trois mois versus
environ 25% dans la littérature (60). En effet, 69% des patients sous pompe a DUODOPA
présentaient un traitement par 1évodopa per os a trois mois de la pose de la pompe versus
entre 3 et 25% dans la littérature (60)(68). Les prises de lévodopa concernaient
majoritairement une prise nocturne destinée a controler la recrudescence des symptomes

faisant suite au retrait de la pompe a DUODOPA en fin de journée.

Plusieurs études ont évoqué des facteurs prédictifs de meilleure réponse au traitement
par pompe a DUODOPA : I’age jeune, I’absence de comorbidités psychiatriques ou de
troubles du comportement, des complications motrices plus importantes et une bonne réponse
a la lévodopa per os (90)(99). L’étude de facteurs prédictifs n’était pas envisageable dans

notre série compte tenu de 1’effectif limité.

7.4- Effets indésirables et complications

A Dinstar de ce qui a été publié, la grande majorité de nos patients (93,3%) a
expérimenté au moins un effet indésirable suite a la mise en place de la pompe a DUODOPA

(58)(92).

Les complications les plus fréquentes, liées au matériel, concernaient environ 75% de
notre effectif alors qu’elles ont été rapportées jusqu'a 92% dans des études antérieures (58).
Ainsi, nous avons observé une fréquence élevée (46,7%) des désadaptations de sonde
comparable a celle qui est décrite (92)(102). A l’inverse, nous rapportons une fréquence

moindre des obstructions de sonde 6,7% versus 22 a 35% (72)(102). Ce résultat pourrait étre
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le reflet du passage quotidien d’une infirmic¢re a domicile pour effectuer les soins de sonde
chez tous nos patients (a 1I’exception d’un patient dont les soins de sondes étaient effectués par
le conjoint). De méme, nous rapportons moins d’externalisation de sonde que dans la
littérature 6,7% versus 29,7% des patients (72). Les taux de migration de sonde et dislocation
de sonde interne, respectivement 20 et 6,7% demeurent concordants avec les données
précédemment rapportées (72)(102). Nous avons également observé une dysfonction de la
pompe chez un patient (6,7%) ; la fréquence de cette complication varie entre 2,9% et 24,3%
(61)(72). Toutes ces complications ayant nécessité un changement de sonde gastro-jéjunale en
endoscopie ont été considérées comme des complications graves. Nous ne réalisions pas ces
procédures de changement de sonde en ambulatoire mais au cours d’une hospitalisation en
gastroentérologie ou neurologie devant le risque de telles procédures chez des patients avec
plusieurs comorbidités. Devant le nombre important de telles complications ainsi que la
nécessité de changer les sondes MIC KEY tous les six mois, il a été envisagé avec I’équipe de
gastro-entérologie de modifier le type de sonde gastro-jéjunale utilisée. Les sondes AbbVie
ont été¢ posées a partir de juin 2021. Depuis leur initiation, seules 3 complications liées au
matériel ont été constatées. Toutefois, le faible effectif de patients dans notre série et le faible
recul avec ce type de sonde (durée de suivi inférieure a 1 an) nous incitent a la prudence avant
de conclure. Un suivi a long terme parait indispensable afin d’analyser les conséquences de ce
changement de procédure. Enfin nous avons recensé une dysfonction du connecteur chez
13,3% de nos patients alors que cet événement a été rapporté dans 27% des cas chez 37

patients apres 10 ans de suivi (72).

Par ailleurs, nous avons observé une complication d’origine gastro-entérologique chez
66,7% de nos patients de maniere similaire a ce qui est habituellement rapporté (92). Une
fuite ou écoulement autour de la gastrostomie est la complication digestive la plus
fréquemment retrouvée dans notre étude (46,7%). Ces complications sont rarement décrites
dans les études ou dans une proportion bien moindre, entre 5 et 27% (72)(92). Les fuites péri
stomiales sont classiquement favorisées par: un retard de cicatrisation, des soins locaux
corrosifs, une acidité gastrique trop importante, une mycose, une infection, un mauvais
positionnement de la collerette externe ou un ballonnet sous gonflé. Dans notre série la
fréquence ¢élevée de cette complication pourrait étre principalement liée a 1’utilisation des
sondes a ballonnets ; cependant, nous n’avons pas assez de recul pour comparer la survenue
de ces événements chez les patients porteurs d’une sonde AbbVie. Ces fuites nécessitent un

traitement local spécifique et une attention particuliére en raison de leur risque d’évolution
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vers une infection locale requérant un traitement par antibiotique (72). Plusieurs études font
également mention d’infection ou d’inflammation locales sans plus de précision concernant
environ 20% des patients (58)(73)(74). Nous avons recensé un abces de paroi chez un de nos
patient ayant nécessité une antibiothérapie ; cette complication concerne généralement entre 8
et 14% des patients (92)(102). Par ailleurs, 20% de nos patients ont présenté un granulome, ce
qui est comparable aux données de littérature entre 11% et 37,8% (72)(90). Cette
complication tardive nécessite des soins locaux (nitrate d’argent, désinfection) afin d’éviter la
fuite et ’infection locale. Nous avons également observé un cas de pneumopéritoine (6,7%
versus 12,7% dans les études antérieures) (92). Cet événement, probablement sous-estimé en
absence de recherche systématique, doit faire 1’objet d’une attention particuliére puisqu’il
peut étre révélateur d’une péritonite. En 1’occurrence, nous avons décrit un sepsis grave en
lien avec une recto-sigmoidite et probable péritonite chez un de nos patients. Cette
complication survient le plus souvent en péri-opératoire (61)(92). Nous avons également
rapporté un cas d’obstruction intestinale en lien avec un fécalome d’évolution favorable apres
traitement par laxatifs. Les obstructions intestinales sont généralement dues a un ileus
intestinal post opératoire (92). Enfin une cesophagite de découverte fortuite a été retrouvée au

cours du suivi ; des observations similaires ont ¢té décrites (103).

Parmi les effets indésirables liés a la dopathérapie, nous avons observé une aggravation
des symptomes de psychose parkinsonienne chez 5 patients, soient 33,3% ; cette évolution
était précoce dans plus de la moiti¢ des cas (3 patients sur 5). La présence de symptomes en
lien avec une psychose associée a la MP chez les patients porteurs d’une pompe a
DUODOPA varie dans la littérature entre 13,6 et 35% (72)(103). Ce sont généralement des
complications tardives (92). La fréquence ¢élevée de cette complication dans notre série
pourrait étre liée a : 1) la présence d’une psychose associée a la MP préexistante a la mise en
place de la pompe chez la majorité de nos patients (80%) ; i1) I’augmentation importante et
réguliere des doses quotidiennes d’équivalent dopa dans les premiers mois ; iii) I’évolution
naturelle de la MP chez des patients présentant une forme séveére. Chez ces patients, la prise
en charge a consisté a réduire les doses de DUODOPA et a ajouter de la clozapine comme

cela a pu étre décrit auparavant (103) ainsi que par ’arrét de la pompe chez un patient.

De plus, 33,3% des patients ont présenté une hypotension orthostatique suite a la mise en
place du dispositif. Ces résultats, plus fréquents que ceux rapportés dans la littérature (entre

13,5 et 20%), pourraient étre liés a I’évolution naturelle de la maladie et/ou a la majoration de
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la dose quotidienne de 1évodopa (72)(92). En outre, deux patients présentaient un diabete et
une insuffisance rénale chronique susceptible d’aggraver cet effet indésirable. Par ailleurs, les
données de la littérature concernant I’hypotension orthostatique sont contradictoires. En effet,
des auteurs rapportent une amélioration paradoxale des symptomes d’hypotension
orthostatique (104). Dans notre série, tous les patients présentant une hypotension

orthostatique ont été traités avec succes par midodrine et port de bas de contention.

Nous n’avons observé aucune polyneuropathie alors qu’elles sont rapportées entre 3,4% et
35,1% (61)(72). Cette complication peut survenir de maniere aigué, subaigué ou différée
apreés 6 mois de traitement. Dans notre centre, un ENMG ¢était réalis¢ systématiquement au
moment du bilan pré-thérapeutique et trois mois apres la pose de la pompe a DUODOPA. Par
conséquent, nous ne pouvons conclure que sur la période précoce suivant I’administration du
traitement et nous devrons rester vigilants aux symptomes évocateurs d’une neuropathie qui
pourraient justifier la réalisation d’'un ENMG en urgence. Les carences vitaminiques sont
souvent mises en cause dans la physiopathologie de ces neuropathies. Chez nos patients toutes
les carences vitaminiques ont été supplémentées en début de prise en charge. Il n’y a toutefois
pas eu de controle vitaminique aprés supplémentation. Un contrdle plus fréquent des dosages
vitaminiques pourrait étre envisagé afin de prévenir toute survenue de neuropathie méme a

distance de la pose de la pompe a DUODOPA.

Enfin, nous avons observé une perte de poids d’environ 2,5 kgs (3% du poids corporel
initial) chez 46,7% de nos patients ; chez 3 d’entre eux cet amaigrissement était supérieur a 10
kgs. Dans la littérature, la perte de poids peut concerner jusqu’a 60% des patients (77).
L’amaigrissement est estimé entre 6 a 15% et peut étre supérieur a 10 kgs dans 27% des cas
(57)(63). Dans notre étude, 1’évaluation réalisée seulement 3 mois apres I’initiation du
traitement versus 2 ou 4 ans dans les travaux précédents, pourrait expliquer 1’observation d’un
amaigrissement moins séveére (57)(77). D’autre part, les patients qui ont présenté un
amaigrissement supérieur a 10 kgs dans notre série répondaient a la définition d’une
dénutrition (perte de poids de plus de 10 kgs en trois mois). En outre, I’un d’entre eux a
présenté une embolie pulmonaire faisant suspecter une néoplasie sous-jacente. Cependant,
aucun d’entre eux n’a bénéficié d’une évaluation nutritionnelle. Par conséquent, nous
envisageons de renforcer la surveillance réguliére du poids chez les patients traités par pompe
a DUODOPA afin d’adapter les apports nutritionnels. Il faut noter ¢galement qu’une nutrition

entérale peut étre proposée via la sonde mise en place en cas de besoin.
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Un ¢étude suggere que les effets indésirables seraient plus séveres chez les patients
considérés non répondeurs c'est-a-dire chez ceux ayant présenté moins de 3H d’amélioration

par jour du temps passé en OFF (66).

7.5 - Les arréts de traitements

Le traitement par 1’administration intrajéjunale de gel de 1évodopa/carbidopa a été
interrompu chez 4 patients (26,7%) dans notre série. Ces résultats sont superposables a ceux
des autres centres qui rapportent des arréts de la pompe a DUOODPA chez 19% a 32% des
patients (92)(98). Les interruptions de traitement au cours des 3 premiers mois étaient liées a
une infection post opératoire chez 1 patient et a une inefficacité chez 2 autres. Le dernier
patient a interrompu son traitement aprés 1 an. Plusieurs études s’accordent a dire que les
arréts ont majoritairement lieu au cours de la premicre année en raison d’une inefficacit¢ du
traitement (98)(99). De méme, des arréts peuvent étre décidés en raison de la survenue
d’effets indésirables ou en faveur d’un autre traitement de seconde ligne (101). Des arréts liés
a une infection post opératoire au cours de la premiere année ainsi que des arréts plus tardifs
au-dela d’un an sont également décrits (92)(98). Les facteurs prédictifs d’arrét de la pompe a
DUODOPA ne sont liés ni a I’age, ni a la durée d’évolution de la MP ; les patients avec une
durée d’évolution plus courte arréteraient le traitement plus tot (101). Enfin, les études avec
un suivi prolongé de 10 ans estiment le taux de décés a 34,7% chez les patients bénéficiant de
ce traitement. Le taux de mortalité serait corrélé au déclin cognitif initial (105). L’évaluation
a 3 mois explique vraisemblablement que nous n’avons rapporté aucun déceés dans notre

travail.
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7.6 - Forces et faiblesses

Dans ce travail, nous avons mené une analyse globale de la prise en charge des
patients traités par l’infusion intrajéjunale de lévodopa/carbidopa dans le Centre Expert
Parkinson rouennais. Nous avons pris en compte tous les ¢léments organisationnels (parcours
du patient), techniques (description du matériel et de la procédure) et humains (implications
respectives des équipes de neurologie et de gastro-entérologie) en interaction ayant contribué
a la mise en place de cette alternative thérapeutique. Nous avons recens¢ 1’ensemble des
complications survenues sur la période des 3 premiers mois suivant |’instauration du
traitement. A ce titre, ce travail constitue une véritable revue de morbidité et de mortalité pour
une activité récemment mise en place dans notre établissement. Par conséquent, il peut servir
de support pour la mise en ceuvre et le suivi d'actions destinées a améliorer la prise en charge
des patients et la sécurité des soins. En particulier, nous avons souligné la nécessité¢ d’étre
attentif au suivi du poids et au controle des supplémentations d’éventuelles carences. De plus,
nous avons observé que le choix du matériel était susceptible d’influencer la fréquence des
complications. Une évaluation a long terme parait indispensable pour confirmer cette
impression clinique. Par ailleurs, ce retour d’expérience constitue un enseignement qui pourra

étre diffusé aux neurologues qui orientent les patients vers ce traitement.

Les limites de ce travail reposent principalement sur le faible effectif, la courte durée

de suivi et le caractere rétrospectif et incomplet du recueil de certaines données.
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8. Conclusion

En dépit, de notre effectif limité, nous avons constat¢ une amélioration clinique
importante a trois mois en terme de fluctuations motrices et dyskinésies chez les patients
traités par pompe a DUODOPA. Ces résultats corroborent les données de la littérature qui ont
démontré I’efficacité remarquable de ce traitement au stade des complications motrices de la
MP. Cette prise en charge est toutefois pourvoyeuse d’un nombre important d’effets
indésirables qu’il importe de connaitre. Une équipe pluri disciplinaire associant neurologue,
gastro-entérologue et infirmiere spécialisée, est indispensable pour optimiser la gestion de ces
complications et du traitement. L’éducation thérapeutique des patients et des aidants

principaux est également essentielle.

D’autre part, nous avons observé que cette alternative thérapeutique est généralement
proposée en derniére ligne de prise en charge conformément a I’AMM lorsque la stimulation
cérébrale profonde et la pompe a apomorphine se sont montrées inefficaces/mal tolérées/non
indiquées. Par conséquent, elle concerne des patients plus agés, avec une durée d’évolution de
la MP plus longue, présentant souvent des troubles cognitifs et une psychose parkinsonienne.
Cependant, des auteurs suggerent que ce traitement pourrait étre proposé a un stade plus

précoce afin de réduire les effets indésirables tout en améliorant 1’efficacité (106).
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10. Annexes

Annexe 1 : MDS — UPDRS Partie IV : Complications motrices

PARTIE IV : COMPLICATIONS MOTRICES

Vue d’ensemble et instructions : Dans cette section, I'évaluateur utilise une information historique et
objective pour évaluer deux complications motrices, les dyskinésies et les fluctuations motrices
incluant la dystonie en état OFF. Utilisez toutes les informations venant du patient, de I'aidant, et de
I'examen pour répondre aux 6 questions qui résument la fonction au cours de la semaine précédente
incluant aujourd’hui. Comme dans les autres sections, cotez seulement avec une note entiére (pas
de demi-points autorisés) et ne laissez pas de scores manquants. Si I'item ne peut étre évalué, notez
NE pour Non Evaluable. Vous aurez besoin de choisir des réponses fondées sur des pourcentages,
et de ce fait vous aurez besoin d’établir combien d’heures sont généralement des « heures
éveillées » et vous utiliserez ce chiffre comme dénominateur pour le temps OFF et les dyskinésies.
Pour la « dystonie OFF », le temps total en « OFF » sera le dénominateur. Définitions opérationnelles
pour l'usage de I'examinateur.

Dyskinésies : Ce sont des mouvements involontaires au hasard.

Les mots que les patients utilisent souvent pour les dyskinésies sont: « secousses irréguliéres,
dandinement, mouvements saccades »._ll est essentiel de bien montrer au patient la différence entre
les dyskinésies et le tremblement, une erreur commune quand les patients évaluent les dyskinésies.

Dystonie : Posture déformée, avec souvent une composante en torsion.
Les mots que les patients utilisent souvent pour la dystonie sont : « spasmes, crampes, posture ».

Fluctuation motrice : Réponse variable aux médicaments antiparkinsoniens.
Les mots que les patients utilisent souvent pour fluctuation motrice sont : « épuisement de I'effet ou
de la réponse, effet de montagne russe, ON/OFF, effet de médicaments inégaux ».

OFF : Etat fonctionnel type durant lequel les patients ont une mauvaise réponse malgré la prise de
médicaments ou réponse fonctionnelle type quand les malades ne prennent AUCUN traitement pour
le Parkinson. Les mots que les patients utilisent souvent sont : « baisse de régime, période difficile,
période de tremblement, période ralentie, période ou mes remédes ne marchent pas ».

ON : Etat fonctionnel type durant lequel les patients sont traités et ont une bonne réponse. Les mots
que les patients utilisent souvent sont: « bonne période, période de marche, période ou mes
remedes marchenty.




A — DYSKINESIES [a I’exclusion de la période OFF de dystonie]

4.1 TEMPS PASSE AVEC DES DYSKINESIES

Instructions a I'investigateur : Déterminez les heures habituelles d’éveil pendant la journée et puis les
heures de dyskinésies. Calculez le pourcentage. Si le patient a des dyskinésies durant la
consultation, vous pouvez les lui signaler comme référence pour vous assurer que les patients et les
aidants comprennent ce qu’ils sont en train d’évaluer. Vous pouvez aussi utiliser vos propres
compétences d’interprétation pour représenter les mouvements dyskinétiques que vous avez vu
précédemment chez le patient, ou leur montrer des mouvements dyskinétiques types vus sur d’autres
patients. Excluez de cette question la dystonie douloureuse du matin et de la nuit.

Instructions au patient [et a l'aidant] : Au cours de la semaine précédente, combien d’heures dormez
vous habituellement sur une base quotidienne, en incluant le sommeil nocturne et la sieste diurne ?
D’accord, si vous dormez ____ heures, vous étes éveillé(e) __ heures. Durant ces heures d’éveil,
combien d’heures au total avez-vous de dandinement, de mouvements saccadiques ou avec
secousses ? Ne comptez pas les périodes ou vous avez des tremblements, qui est une secousse
réquliére d’arriere en avant, ou les périodes vous avez des crampes douloureuses au pied ou des
spasmes tét le matin, ou pendant la nuit. Je vous demanderai de m’en parler plus tard. Concentrez-
vous seulement sur ces types de dandinement, de mouvements saccadiques ou avec secousses.
Additionnez toutes les heures éveillées pendant la journée durant lesquelles ceux-ci surviennent
habituellement. Combien d’heures __ (utilisez ce nombre pour votre calcul).

0: Normal : Pas de dyskinésies.
1: Minime : < 25% du temps éveillé dans la journée.
2:Léger: De 26% a 50% du temps éveillé dans la journée.
3 : Modéré : 51475 % du temps éveillé dans la journée.
4 : Sévére : > 75 % du temps éveillé dans la journée.
1 - Total des heures éveillées

2 - Total des heures avec dyskinésies
3 - % de dyskinésies = ((2/1)*100) :

SCORE

4.2 RETENTISSEMENT FONCTIONNEL DES DYSKINESIES

Instructions a l'investigateur : Déterminez le degré de retentissement que les dyskinésies ont sur la
fonction quotidienne du patient en terme d’activités et d’interactions sociales. Utilisez la réponse du
patient et de l'aidant a vos questions et vos propres observations pendant la visite en consultation
pour arriver a la meilleure réponse.

Instructions au patient [et a l'aidant] : Au cours de la semaine précédente, avez-vous eu des
problémes en faisant des choses ou en étant avec des gens lorsque ces mouvements saccadés
apparaissaient ? Vous ont-ils empéché de faire des choses ou d’étre avec des gens ?

0 : Normal : Pas de dyskinésies ou pas de retentissement des dyskinésies sur les activités
et les interactions sociales.

1 : Minime : Les dyskinésies retentissent sur quelques activités, mais le patient effectue
habituellement toutes les activités et participe a toutes les interactions de la vie
sociale pendant les périodes dyskinétiques.

2 : Léger: Les dyskinésies retentissement sur beaucoup d’activités, mais le patient
effectue habituellement toutes les activités et participe a toutes les interactions
de la vie sociale pendant les périodes dyskinétiques.

3 : Modéré : Les dyskinésies retentissement sur les activités au point que le patient ne peut
effectuer habituellement certaines activités ou ne peut habituellement pas
participer a certaines activités sociales pendant les épisodes dyskinétiques.

4 : Séveére : Les dyskinésies retentissement sur la fonction au point que le patient ne peut
effectuer la plupart des activités ou participer a la plupart des interactions
sociales pendant les épisodes dyskinétiques.

SCORE
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B- FLUCTUATIONS MOTRICES
4.3 DUREE DES PERIODES OFF

Instructions a l'investigateur : Utilisez le nombre d’heures éveillées provenant de 4.1 et déterminez
les heures passées en condition OFF. Calculez le pourcentage. Si le patient a un épisode OFF
durant la consultation, vous pouvez vous appuyer sur cet état comme référence. Vous pouvez aussi
utiliser votre connaissance du patient pour décrire une période OFF typique. De plus, vous pouvez
aussi utiliser vos propres compétences d’interprétation pour représenter une période OFF déja vue
auparavant chez le patient, ou leur montrer la fonction OFF typique d’autres patients. Notez le
nombre type d’heures OFF, car vous aurez besoin de ce nombre pour compléter le 4.6.

Instructions au patient [et a l'aidant] : Certains patients atteints de la maladie de Parkinson retirent un
bon effet de leurs médications pendant les heures éveillées et nous appelons cela la période ON.
D’autres patients prennent leurs médications mais ont encore quelques heures de baisse de régime,
de période mauvaise, ralentie ou période de tremblement. Les médecins appellent ces mauvaises
périodes, période OFF. Au cours de la semaine précédente, vous m’avez dit auparavant que vous
étes généralement éveillé ____ heures par jour. Durant ces heures éveillées, combien d’heures au
total avez-vous habituellement ce type de baisse régime ou épisode OFF ___ (utilisez ce nombre
pour vos calculs).

0: Normal : Pas de période OFF.
1 : Minime : < 25% du temps éveillé dans la journée.
2:Léger: 26% a 50% du temps éveillé dans la journée.
3 : Modéré : 51 a 75 % du temps éveillé dans la journée.
4 : Sévére : > a 75 % du temps éveillé dans la journée.
1 - Total des heures éveillées

2 - Total des heures avec OFF
3 - % de OFF = ((2/1)*100) :

SCORE

4.4 RETENTISSEMENT FONCTIONNEL DES FLUCTUATIONS

Instructions a l'investigateur : Déterminez le degré de retentissement que les fluctuations motrices ont
sur le fonctionnement quotidien du patient en terme d’activités et d’interactions sociales. Cette
question se concentre sur la différence entre I'état ON et I'état OFF. Si le patient n’a pas de période
OFF, I'évaluation doit étre 0, mais si les patients ont de tres Iégéres fluctuations, il est encore
possible de coter 0 sur cet item s’il N’y a pas de retentissement sur leurs activités. Utilisez la réponse
du patient et de I'aidant a votre question et votre propre observation pendant la visite en consultation
pour arriver a la meilleure réponse.

Instructions au patient [et a l'aidant] : Réfléchissez a quel moment ces baisses de régime ou périodes
OFF sont survenues au cours de la semaine précédente. Avez-vous habituellement plus de probléme
a faire les choses ou a étre avec des gens par rapport au reste de la journée lorsque vous sentez que
vos médicaments marchent bien ? Y-a-t-il certaines choses que vous faites habituellement pendant
une bonne période, qui vous posent des problémes ou que vous arrétez de faire pendant une période
de baisse de régime ?

0 : Normal : Pas de fluctuation ou pas de retentissement des fluctuations sur
'accomplissement des activités ou des interactions sociales.

1: Minime : Les fluctuations retentissent sur quelques activités, mais pendant la période
OFF, le patient accomplit habituellement toutes les activités et participe a
toutes les interactions sociales qui surviennent typiquement pendant la période
ON.

2 :Léger: Les fluctuations retentissent sur beaucoup d’activités, mais pendant la période
OFF, le patient accomplit encore habituellement toutes les activités et participe
a toutes les interactions sociales qui surviennent typiquement pendant la
période ON.

3 : Modéré : Les fluctuations retentissent sur la réalisation des activités pendant la période
OFF au point que le patient n'accomplit habituellement pas certaines activités
ou ne participe pas a certaines interactions sociales qui sont effectuées durant
les périodes ON.

4 : Sévere : Les fluctuations retentissent sur le fonctionnement au point que durant la
période OFF le patient n"accomplit habituellement pas la plupart des activités,
ni ne participe a la plupart des interactions sociales qui sont effectuées
pendant les périodes ON.

SCORE
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4.5 COMPLEXITE DES FLUCTUATIONS MOTRICES

Instructions a l'investigateur : Déterminez la prévisibilité habituelle des épisodes OFF, qu'ils soient
dus a la dose, au moment de la journée, a la prise de nourriture ou a d’autres facteurs. Utilisez
l'information fournie par le patient et les aidants et complétez avec vos propres observations. Vous
demanderez si le patient peut s’attendre a ce qu’elles arrivent toujours a une période précise,
survenant la plupart du temps @ un moment particulier (dans ce cas |a, vous évaluerez d’avantage
pour séparer minime de léger), ou a ce qu’elles arrivent quelquefois @ un moment précis ou si elles
sont totalement imprévisibles ? En réduisant le pourcentage, vous obtiendrez la réponse correcte.

Instructions au patient [et a 'aidant] : Pour certains patients, les périodes mauvaises ou OFF arrivent
a certains moments de la journée ou quand ils sont engagés dans des activités comme manger ou
faire de l'exercice. Au cours de la semaine précédente, savez-vous habituellement quand vos
périodes mauvaises vont survenir ? En d’autres mots, est-ce que vos baisses de régime apparaissent
toujours a un moment donné ? Apparaissent-elles le plus souvent a un moment donné ?
Apparaissent-elles seulement quelquefois @ un moment donné ? Vos baisses de régime sont-elles

totalement imprévisibles ?

0 : Normal : Pas de fluctuation motrice.

1 : Minime : Les périodes OFF sont prévisibles tout ou presque tout le temps (> a 75 %).
2:Léger: Les périodes OFF sont prévisibles la plupart du temps (51-75%).

3 : Modéré : Les périodes OFF sont prévisibles quelquefois (26-50%).

4 : Séveére : Les périodes OFF sont rarement prévisibles (< a 25 %).

SCORE

C- DYSTONIE OFF
4.6 DYSTONIE DOULOUREUSE EN ETAT OFF

Instructions a linvestigateur : Pour les patients qui ont des fluctuations motrices, déterminez dans
quelle proportion des épisodes OFF comprennent habituellement une dystonie douloureuse ? Vous
avez déja déterminé le nombre d’heures en période OFF (4.3). Parmi ces heures, déterminez
combien d’entre-elles sont associées a une dystonie et calculez le pourcentage. S’il n'y a pas de
période OFF, notez 0.

Instructions au patient [et a l'aidant] : Dans une question que je vous ai posé(e) précédemment, vous
dites avoir généralement ____ d’heures de période mauvaise ou de temps « OFF » quand votre
maladie de Parkinson est mal contrélée. Pendant ces périodes mauvaises ou OFF, avez-vous
habituellement des crampes ou des spasmes douloureux ? Sur un total de___ heures de cette
période mauvaise, si vous ajoutez tous les moments de la journée durant lesquels ces crampes
douloureuses apparaissent, combien d’heures cela ferait-il ?

0: Normal : Pas de dystonie ou PAS DE PERIODE OFF.
1: Minime : < 25% du temps en état OFF.

2:Léger: 26% a 50% du temps en état OFF.

3 : Modéré : 51475 % du temps en état OFF.

4 : Séveére : >a 75 % du temps en état OFF.

1 - Total des heures OFF
2 - Total des heures OFF avec dystonie
3 - % de dystonie OFF = ((2/1)*100) :

SCORE

Résumé exposé au patient : A LIRE AU PATIENT.

Ceci compléte mon évaluation de votre maladie de Parkinson. J'ai conscience que les questions et
les taches ont pris plusieurs minutes, mais je voulais étre complet et couvrir toutes les possibilités. En
faisant cela, j'ai pu vous interroger sur des problémes que vous n'avez jamais eu et jai pu en
mentionner que vous ne développerez jamais. Tous les patients ne développent pas tous ces
probléemes, mais parce qu’ils peuvent survenir, il est important de poser toutes les questions a
chaque patient. Merci de votre temps et de votre attention en complétant cette échelle avec moi.
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Annexe 2 : Echelle d’activité de la vie quotidienne Schwab et England

100 % : totalement indépendant. Est capable d’effectuer toutes les activités sans lenteur,
difficulté ou géne. Tout a fait normal, n’ayant conscience d’aucune difficulté.

90 % : completement indépendant. Est capable d’effectuer toutes les activités avec un certain
degré de lenteur, de difficulté, de géne. Peut mettre deux fois plus de temps. Commence a
avoir conscience de ses difficultés.

80 % : completement indépendant dans la plupart des activités. Met deux fois plus de temps.
Conscient de ses difficultés et de sa lenteur.

70% : pas completement indépendant. Beaucoup de difficultés pour certaines activités. Trois
ou quatre fois plus lent dans certaines d’entre elles. Peut passer une grande partie de la
journée pour les activités de base.

60 % : partiellement dépendant. Peut effectuer un certain nombre d’activités, mais tres
lentement et avec beaucoup d’efforts, fait des erreurs : certaines activités sont impossibles.
50 % : est plus dépendant. Doit étre aidé dans la moitié des activités, plus lent. Difficultés
pour chaque chose.

40 % : tres dépendant. Peut effectuer toutes les activités avec aide, mais peu d’entre elles
seul.

30 % : effectue seul peu d’activités, avec effort, mais ne fait que les commencer seul. Plus
d’aide est nécessaire.

20 % : ne fait rien seul. Peut légerement aider pour certaines activités. Invalidités sévere.

10 % : totalement dépendant, ne peut aider en rien, compleétement invalide.

0%: certaines fonctions végétatives telles que la déglutition, les fonctions urinaires et les

fonctions intestinales sont altérées. Alité.

Annexe 3 : Stades de Hoehn et Yahr

Stade 0 | Pas de signes parkinsoniens

Stade I | Signes unilatéraux n’entrainant pas de handicap dans la vie quotidienne

Stade II | Signes a prédominance unilatérale entrainant un certain handicap

Stade III | Atteinte bilatérale avec une certaine instabilité posturale, malade autonome

Stade IV | Handicap sévére mais possibilité de marche, perte partielle de 1’autonomie

Stade V | Malade en chaise roulante ou alité, n’est plus autonome
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Annexe 4 : Montreal Cognitive Assessment (MOCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) : lNo'tN’I: Date de nai
i colarite : ate de haissance :
version 7.1 FRANCAIS Sexe : DATE :

VISUOSPATIAL / EXECUTIF Copier | Dessiner HORLOGE (11 h 10 min)

le cube (3 points)

[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |/

Contour Chiffres Aiguilles

_/3
| MEMOIRE [JESATEE— VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter. - de
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réussi. | 17 €ssal .
Faire un rappel 5 min aprés. 2¢me essai point
ATTENTION Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doit la répéter. [ ] 21854
Le patient doit 1a répéter a I'envers. [ ] 742 _/2

Lire la série de lettres. Le patient doit taper de 1a main a chaque lettre A. Pas de pointsi 2 erreurs

[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1

Soustraire série de 7 & partir de 100. [ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, o correcte: 0 pt _/ 3
LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé ses ceufs surlesable.[ ] L'argument del'avocat les a convaincus.[ | _ /2
Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commencant par la lettre «F» en 1 min [ ] (N=11 mots) _/1
LCRILAGIOL I s;militude entre ex :banane - orange = fruit [ ] train -bicyclette [ ] montre - régle _/2
RAPPEL Doit se souvenir des mots VISAGE VELOURS EGLISE MARGUERITE ROUGE Points /5
pourrappel | —
SANS INDICES [] [] [1] [] [ ] SANS INDICES
Opti | Indice de catégorie seulement
ptionne Indice choix multiples
ORIENTATION [ ]pate [ 1Mois [ JAnnée [ Tour [ lendroit [ Jvile | /6
©Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normal 226/30 | TOTAL /30
Administré par : Ajouter 1 point si scolarité <12 uns)
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Annexe 5 : PDQ39 Questionnaire qualité de vie

A cause de votre MALADIE DE PARKINSON combien de fois avez-vous vécu les

situations suivantes, au cours du mois précédent ?

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Toujours ou
ne peut
jamais faire

Avez-vous eu des difficultés dans
la pratique de vos loisirs ?

Avez-vous eu des difficultés a
vous occuper de votre maison :
ménage, cuisine, bricolage, ...

Avez-vous des difficultés a porter
des sacs de provision ?

Avez-vous eu des problémes pour
faire 1km a pied ?

Avez-vous eu des problémes pour
faire 100m a pied ?

Avez-vous eu des problémes a
vous déplacer chez vous aussi
aisément que vous 1’auriez
souhaité ?

Avez-vous eu des problémes a
vous déplacer dans les lieux
publics ?

Avez-vous eu besoin de
quelqu’un pour vous
accompagner quand vous sortez ?

Avez-vous eu peur ou avez-vous
¢été inquiet(e) a I’idée de tomber
en public ?

10

Avez-vous été confiné(e) chez
vous plus que vous ne 1’auriez
souhaité ?

11

Avez-vous eu des difficultés pour
vous laver ?

12

Avez-vous eu des difficultés pour
vous habiller ?

13

Avez-vous eu des difficultés pour
boutonner vos vétements ou pour
lacer vos chaussures ?
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14

Avez-vous eu des difficultés pour
écrire lisiblement ?

15

Avez-vous eu des difficultés pour
couper la nourriture ?

16

Avez-vous eu des difficultés pour
tenir un verre sans le renverser ?

17

Vous étes-vous senti(e)
déprimé(e) ?

18

Vous étes-vous senti(e) isolé(e) et
seul(e) ?

19

Vous étes-vous senti(e) au bord
des larmes ou avez-vous pleuré ?

20

Avez-vous ressenti(e) de la colere
ou de I’amertume ?

21

Vous étes-vous senti(e) anxieux
(se)?

22

Vous étes-vous senti(e) inquiet(e)
pour votre avenir ?

23

Avez-vous ressenti(e) le besoin
de dissimuler aux autres votre
maladie de Parkinson ?

24

Avez-vous évité des situations ou
vous deviez manger ou boire en
public ?

25

Vous étes-vous senti(e) géné(e)
en public a cause de votre
maladie de Parkinson ?

26

Vous étes-vous senti(e) inquiet(e)
des réactions des autres a votre
égard ?

27

Avez-vous eu des problémes dans
vos relations avec vos proches ?

28

Avez-vous manqué du soutien
dont vous aviez besoin, de la part
de votre époux(se) ou conjoint(e)
(si pas de conjoint, cochez la case
prévue a cet effet) ?

29

Avez-vous manqué du soutien
dont vous aviez besoin, de la part
de votre famille ou de vos ami(e)s
proches ?

30

Vous étes-vous endormi(e) dans
la journée de fagon inattendue ?
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31

Avez-vous des problémes de
concentration, par exemple en
lisant ou en regardant la
télévision ?

32

Avez-vous senti(e) que votre
mémoire ¢tait mauvaise ?

33

Avez-vous fait de mauvais
réves ou eu des hallucinations ?

34

Est-ce difficile pour parler ?

35

Vous étes vous senti(e) incapable
de communiquer normalement
avec les autres ?

36

Vous étes-cous senti(e) ignoré(e)
par les autres ?

37

Avez-vous eu mal ou avez-vous
eu des douleurs dans les
articulations ou dans le corps ?

38

Avez-vous eu la sensation
désagréable de chaud ou de
froid ?

Score total
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RESUME

INTRODUCTION : L’infusion intrajéjunale de gel de 1évodopa/carbidopa est indiquée chez
les patients parkinsoniens présentant des fluctuations motrices et dyskinésies séveres
répondant bien a la dopathérapie lorsque les associations disponibles d’antiparkinsoniens
oraux n’ont pas donné de résultats satisfaisants et que la stimulation cérébrale profonde et la
pompe a apomorphine sont contre-indiquées, inefficaces ou mal tolérées. Ce traitement,
efficace sur les complications motrices est proposé¢ a Rouen depuis janvier 2020. Dans ce
travail, nous avons mené une analyse descriptive de la prise en charge des patients traités par

I’infusion intrajéjunale de 1évodopa/carbidopa dans le Centre Expert Parkinson rouennais.

METHODES : Cette étude observationnelle prospectivo-rétrospective monocentrique
concernait I’ensemble des patients parkinsoniens ayant une indication a la pose d’une pompe
a DUODOPA pris en charge dans le Centre Expert Parkinson de Rouen entre janvier 2020 et
janvier 2022. Les caractéristiques démographiques, de sévérité de la maladie, de qualité¢ de
vie, ¢électromyographiques, biologiques, les indications, les ajustements et les effets

indésirables du traitement ont été analysés.

RESULTATS : 15 patients ont ¢été inclus. Tous présentaient une contre-indication a la
stimulation cérébrale profonde ; 33,3% n’était pas €ligible a la pompe a apomorphine tandis
qu’elle était inefficace ou mal tolérés chez 53,3%. L’évaluation clinique réalisée a 3 mois
révele une réduction significative de la sévérité des complications motrices, i.e. diminution du
score MDS-UPDRS partie IV de 5,53 points ainsi qu’une augmentation de la dose
quotidienne d’équivalent dopa. La majorité des patients (93,3%) a expérimenté une
complication : liée au matériel (73,3%), gastro-intestinales (66,7%) ou a la dopathérapie
(60%). Le traitement a été totalement suspendu chez quatre patients au cours de la période de

Suivi.

CONCLUSION : L’infusion intrajéjunale de gel de 1évodopa/carbidopa permet une
amélioration clinique des fluctuations motrices et des dyskinésies des patients parkinsoniens
au stade des complications motrices. Elle entraine toutefois des effets secondaires importants

qu’il importe de connaitre et de prendre en charge au sein d’une équipe pluridisciplinaire.
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