DYSKINESIES ET MALADIE DE PARKINSON

©®DYSKINESIES LIEES
A LA LEVODOPA

Caracteristiques cliniques

Sila lévodopa a révolutionné la prise en charge
de la maladie de Parkinson, la survenue de
dyskinésiesau cours de l'évolution de la maladie
traitée par lévodopa peut étre source de handicap.

Leur prise en charge est difficile et constitue un

p introduction delalévodopa,
L en 1967, a révolutionné la
prise en charge thérapeu-
tique des patients parkinsoniens (1).
Lenthousiasmelié al'amélioration de
I'état moteur, delaqualité devieetde
I'espérance de vie des patients a cepen-
dant été rapidement tempéré lorsque
sontapparuesles premieres compli-
cationsmotrices deladopathérapie,
parmi lesquelles les fluctuations
d’effet moteur et les dyskinésies.

Ceterme, s'ilestaujourd’huiintime-
ment lié a celui de l1évodopa, avait
déja été employé avant!’avénement
de la dopathérapie pour décrire les
troubles moteurs observés au cours
del’évolution delamaladie de Parkin-
sonetregroupantles dystonies spon-
tanées des membres du sujet jeune,
les “kinésies” paradoxales, I’akathisie,
les dystonies oro-faciales provoquées
parlesanticholinergiques, sans oublier
les “hyperkinésies” observées dans
les syndromes parkinsoniens post-
encéphalitiques.

Aveclalévodopa, une sémiologie nou-
velle, riche et complexe est apparue
au coursdel’évolution delamaladie
de Parkinson traitée, représentant un
véritable défi thérapeutique pour le
neurologue (2).
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FREQUENCE,DE SURVENUE
DES DYSKINESIES

Lesdonnées delalittérature concer-
nant la prévalence des dyskinésies
liéesalalévodopasonthétérogenes.
Lesdifférences observées d'une étude
a l'autre résultent principalement
d’'une grande variabilité méthodolo-
gique.

Ainsi, la prévalence des dyskinésies
peutvarier de 20 a80 % apreés cing ans
detraitementselon qu’ils’agitd'une
étude prospective ou rétrospective,
concernant des patients parkinso-
niens de tous stades confondus ou
nonetselon quel’évaluation des dys-
kinésies est basée sur une auto-éva-
luation, des échelles validées ounon
(3,4). Unerevue desdonnées delalit-
térature postérieure a 1970 permet
d’estimer qu’un tiers des patients
développe des dyskinésies apres trois
ans de traitement par lévodopa (5).

FACTEURS DE RISQUE

DE SURVENUE ,

DES DYSKINESIES LIEES
ALALEVODOPA

Les principaux facteurs impliqués
danslasurvenue des dyskinésiesliées
alalévodoparegroupent (6) :
eunagededébutprécoce delamala-
die de Parkinson,

* une dénervation dopaminergique
importante,
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véritable défi pour le neurologue. Une bonne
connaissance de leur variété clinique passant
parune analyse sémiologique fine et rigoureuse
peut en faciliter le controle.

Valérie Fraix*

e la durée du traitement,

elemode d’administration du traite-
ment,

e la dose cumulée du traitement.

Linteraction de ces différents fac-
teurs reste méconnue et la physio-
pathologie des dyskinésies mal com-
prise (7).

ILage de début de la maladie
Un age de début précoce de la mala-
die de Parkinson, compris entre 21 et
40 ans, est associé a un risque plus
élevé de survenue de dyskinésies. Elles
apparaissent en moyenne trois ans
apresl’introductiondelalévodopaet
96 % des patients en présententapres
cing ans de traitement. Lorsque la
maladie de Parkinson débute plus tar-
divement, au-delade 56 ans, 64 % des
patients présentent des dyskinésies
apres cinq ans de dopathérapie (8).
Labsence d’homogénéité des données
publiées ne permet pas de mettre en
évidence de relation certaine entre
la sévérité des dyskinésies etl’age de
début de la maladie.

Le sexe féminin serait également un
facteur de risque de survenue pré-
coce des dyskinésies, avant cinq ans
de traitement, mais, encore une fois,
ces données n'ont cependant pas
été corroborées par toutesles études

9).
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ILa dénervation
dopaminergique

La dénervation dopaminergique
semble étre un prérequis indispen-
sable a la survenue des dyskinésies.
Eneffet, des sujets présentant un trem-
blement essentiel mais traités par
erreur parlévodopaoudessujets pré-
sentantune dystonie sensiblealalévo-
dopa, maisn’ayant pasdelésiondela
voie nigro-striée ne développent pas
dedyskinésiesliéesalalévodopa (10).
Cependant, la survenue possible de
dyskinésies chez des singes traités de
fagon prolongée par defortes doses de
lévodopalaisse supposer queladéner-
vation dopaminergique n’est peut-
étre qu'un facteur favorisant, parl’in-
termédiaire d'une réduction du seuil
de survenue des dyskinésies (11).

La prédominance des troubles sur
I’hémicorps ot la maladie apparait
la plus sévere, est un argument en
faveur durdle aggravant de l'inten-
sité de la dénervation dopaminer-
gique danslerisque de survenue des
dyskinésies.

BDurée, dose et mode
d’administration

de la lévodopa

Tl estdifficile d’apprécierle role propre
du traitement dans le risque de sur-
venue des dyskinésiesliéesaalalévo-
dopa dans la mesure ot il est direc-
tementdépendantdel'importance de
la dénervation dopaminergique.

Un certainnombre de faits peut toute-
fois étre retenu (12) :

e untraitementagoniste dopaminer-
giqueréduitsignificativementlerisque
de survenue de dyskinésies lorsqu’il
est employé en monothérapie;;

e la réduction de la dose totale de
lévodopa, lors d’'une bithérapie asso-
ciant1évodopa et agoniste dopami-
nergique, réduit le risque de surve-
nue de dyskinésies en comparaison
avec une dopathérapie seule, témoi-
gnant probablement de I'effet délé-
tére deladose cumulée de lévodopa
dans le risque de survenue des dys-
kinésies (13, 14) ;
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e ]a fréquence cumulée des dyskiné-
sies augmente avec la durée du trai-
tement par lévodopa;

e 'administration d'un traitement
agoniste dopaminergique de demi-vie
breve augmentelerisque de survenue
desdyskinésies avecladurée du trai-
tement par lévodopa.

SEMIOLOGIE CLINIQUE

DES DYSKINESIES LIEES
ALALEVODOPA

Les différents types de dyskinésies
sont classiquement différenciés en
fonction deleur chronologie parrap-
portaune prise delévodopa, idéale-
ment au cours d'un test aigu réalisé
le matin a jeun de tout traitement a
visée dopaminergique depuis au
moins douze heures, avec une dose
supraliminaire delévodopa, permet-
tantainsi de différencier trois catégo-
riesde mouvements anormauxinvo-
lontaires (Fig. 1).

ILes dystonies de “off”

Nommeées également dystonies du
petit matin ou early morning dysto-
nia, elles peuvent étre observées avant
I'introduction de tout traitement
dopaminergique. Elles surviennent
classiquement le matin avant toute
prise médicamenteuse, mais peuvent

également récidiver au cours de la
journée lors de la survenue d’'une
phase “off”.

Elles sont caractérisées par une pos-
ture dystonique fixée pouvant étre
douloureuse, affectant préférentiel-
lement les membres inférieurs sous
la forme d'une extension du gros
orteil, d'une flexion des orteils, d'un
varus équin.

Elles peuvent étre parfois plus éten-
dues avec une dystonie cervicale, du
tronc, ou des membres supérieurs.
Elles peuvent étre observées surl'un
oul'autre des hémicorps et peuvent
fluctuer spontanément, tanten terme
de posture anormale qu’en terme de
cOté atteint.

Elles peuvent disparaitre spontané-
ment méme en I'absence de toute
prise médicamenteuse (15).

ILes dyskinésies
biphasiques ou dyskinésies
de début et fin de dose

Elles surviennent lors de I'augmen-
tation ou de la décroissance du taux
sanguindelévodopa etsontcontem-
poraines de I’amélioration du syn-
drome parkinsonien pour les dyski-
nésies de début de dose.

Elles affectent préférentiellement le
membre inférieur du coté du corpsle
plus séverementatteint mais peuvent

4 Taux sanguin lévodopa
Dyskinésies pic de dose ON
Dyskinésies
biphasiques
Dystonies OFF OFF
Temp;

Figure 1 - Chronologie des différents types de dyskinésies liées a la lévodopa.
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s'étendre al’ensemble del’hémicorps,
voire au tronc.

Elles peuvent s’accompagner de
phénomenes végétatifs. Elles sont
classiquement présentes aurepos et
s’aggraventlors dumouvementvolon-
taire. Elles peuvent étre de type choréo-
dystonique, répétitives, ou proxi-
males, balliques et sont alors tres
invalidantes. Elles peuvent prendre un
aspect plus rare de myoclonies ou
d’akathisie.

Lorsqu’elles surviennenten début de
dose, elles sont classiquement breves,
del’ordre de quelques minutes, mais
intenses, alors qu’en fin de dose elles
ontles mémes caractéristiques sémio-
logiques mais sontmoinsintenses et
plus prolongées (17, 18).

ILes dyskinésies

de milieu de dose

Les dyskinésies de milieu oude picde
dose sont les plus fréquentes.
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Elles surviennentlorsquelasympto-
matologie parkinsonienne estréduite
au minimum, bien controlée par le
traitement. Elles sont souvent dif-
fuses, pouvant affecterlaface, le cou
mais prédominant sur I’hémicorps
le plus séverement atteint par la
maladie.

Elles peuvent étre présentes au repos
mais sont surtout observées lors du
mouvement volontaire ou lors de
taches attentionnelles. Elles sont de
type choréiques essentiellement. La
géne fonctionnelle liée a leur pré-
sence reste souvent modérée et les
patients sont de ce fait parfois anoso-
gnosiques de leur existence (19, 20).

CONCLUSION

Lasurvenue de dyskinésies au cours
del’évolution delamaladie de Parkin-
son traitée par lévodopa peut étre
source d'un handicap majeur, parfois

supérieur au syndrome parkinsonien,
surtoutlorsqu’il s’agit de dyskinésies
biphasiques.

Leur prise en charge thérapeutique est
difficile et constitue un véritable défi
pour le neurologue. Une bonne
connaissance deleurvariété clinique
passant par une analyse sémiolo-
giquefine etrigoureuse peut en faci-
liter le controle. |

Maladie de Parkinson,
L-dopa, Complications
motrices, Dyskinésies
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