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. INTRODUCTION :

La maladie de Parkinson (MP) est une affection neurodégénérative chronique systémique,
caractérisée par la perte progressive et sélective des neurones dopaminergiques de la substantia
nigra pars compacta (SNcp). Décrite initialement en 1817 par Sir James Parkinson sous
I'appellation de « paralysie tremblante» [1], La maladie de Parkinson constitue la deuxieme
maladie neurodégénérative la plus fréquente apres la maladie d’Alzheimer [2], Elle représente
également la deuxiéme cause de handicap moteur chez la personne agée apres les accidents
vasculaires cérébraux (AVC). Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le nombre de
personnes atteintes de la MP a doublé depuis les années 2000. Estimé a plus de 8,5 millions de
patients en 2019, avec une une prédominance masculine est nettement établie, avec un sex-ratio
d’environ 1,5 [3, 4], ce chiffre devrait atteindre 14,2 millions d'ici 2040 et cette croissance
exponentielle est directement liée au vieillissement de la population mondiale et a
I’augmentation globale de I’espérance de vie [5, 6].

Sur le plan épidémiologique, sa prévalence mondiale varie de 10 a 250 cas pour 100 000
habitants selon les criteres méthodologiques et géographiques[7]. En France, a la fin de I'année
2020, les données de santé recensaient 177 624 patients traités pour une MP, soit une prévalence
de 2,63 pour 1 000 habitants et une incidence de 0,38 pour 1 000 personnes-années [8].

A I'échelle du continent africain, la prévalence est actuellement estimée & 1,3 million de patients
[9]. Au Mali, en pratique hospitaliere, la maladie reste relativement sous-documentée et sous-
diagnostiquée, la prévalence hospitaliere y est estimée a 1,15 % et la population malienne la
plus touchée est représentée de maniére prédominante par les hommes agés de plus de 60 ans,
en parfaite cohérence avec les données internationales. [10].

Bien que I'étiologie de sa forme idiopathique demeure multifactorielle, la physiopathologie
résulte d'une interaction complexe entre une susceptibilité génétique et des facteurs
environnementaux averés, tels que I'exposition chronique aux pesticides, aux solvants ou aux

métaux lourds [11].

Au stade initial de la maladie, I'administration orale de traitements dopaminergiques permet
d'obtenir un contréle symptomatique optimal, une période cliniqguement stable qualifiée de «
lune de miel ». Cependant, a mesure que la déplétion neuronale progresse, la perte de la capacité
de stockage striatale de la dopamine combinée a la stimulation pulsatile des récepteurs induite
par les prises fractionnées de comprimés oraux conduit a I'émergence de complications motrices
séveres. Les patients développent alors des fluctuations motrices (phénomene de fin de dose ou
wearing-off, et phases de blocage aigu en «OFF») ainsi que des dyskinésies involontaires. Ces

12

Qualité De Vie dans la Maladie de Parkinson aux Stades évolués



complications alterent lourdement le quotidien, restreignent I'autonomie socio-professionnelle,
majorent les comorbidités anxio-dépressives et dégradent profondément la qualité de vie liée a

la santé (QdV) des patients et de leurs aidants.

Ainsi, les stratégies thérapeutiques de seconde ligne sont proposées, elles visent a restaurer une
Stimulation Dopaminergique Continue (SDC). Trois dispositifs invasifs sont validés : la
Stimulation Cérébrale Profonde (SCP) du noyau sous-thalamique, la perfusion continue de Gel
Intestinal de Lévodopa/Carbidopa (LCIG), et la perfusion continue sous-cutanée
d’apomorphine. Bien que la SCP et le LCIG bénéficient d'un recul historique solide, les
contraintes chirurgicales lourdes et les critéres d’éligibilité neuropsychologiques drastiques de
la neurochirurgie limitent son acces. Les cliniciens doivent s’orienter préférentiellement vers

les dispositifs de perfusion continue (sous-cutanée ou entérale).

Contrairement aux traitements oraux fractionnés, ces traitements permettent une diminution des
complications motrices et de certains symptdmes non-moteurs [12] et assurent une action
thérapeutique continue tout le long de la journée, a I’inverse des traitements dopaminergiques

par voie orale.

L’étude internationale multicentrique Eurolnf [13], a mis en évidence que si ces deux
techniques de perfusion induisent des profils d'amélioration distincts sur les symptémes non-
moteurs (sommeil, douleur, humeur). En pratique courante, les données cliniques centrées sur

le vécu direct du patient et I'impact de ces dispositifs en vie réelle demeurent parcellaires.

C'est dans ce cadre que s’inscrit notre travail, dont l'objectif etait d'évaluer I'évolution & 6 mois
de la qualité de vie globale chez les patients parkinsoniens au stade avancé sous perfusion

continue au centre hospitalier Jacques Ceeur de Bourges.
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Hypotheses de recherche

L’instauration d’une thérapie par stimulation dopaminergique continue (pompe sous-cutanée
d'Apomorphine ou perfusion intestinale de lévodopa/carbidopa) chez les patients atteints de
maladie de Parkinson au stade avancé induit une amélioration cliniquement significative de la
qualité de vie globale, portée par un contréle optimal des fluctuations motrices et un

amendement des manifestations non moteurs.
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OBJECTIFS :
Objectif général :

Evaluer I'évolution de la qualité de vie globale chez les patients atteints de la maladie de

Parkinson a un stade avancé traités par perfusion continue (Apomorphine sous-cutanée ou Gel

intestinal de Lévodopa/Carbidopa) aprées un suivi de 6 mois au CH Jacques Cceur de Bourges.

Objectifs spécifiques :

15

Décrire les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la population incluse dans
1’étude.

Comparer de maniére appariée les scores globaux de qualité de vie (PDQ-39) des
patients avant l'initiation du traitement et a 6 mois de suivi.

Identifier les dimensions spécifiques de la qualité de vie (mobilité, autonomie au
quotidien, bien-étre émotionnel, etc.) les plus modifiées par le lissage de la stimulation
dopaminergique.

Décrire la nature, la fréquence et la séverité des effets indésirables liés aux dispositifs
de perfusion durant les 6 premiers mois suivant leur initiation.

Evaluer I'impact des perfusions continues sur la réduction de la charge médicamenteuse
orale globale, mesurée par le score de dose équivalente quotidienne de lévodopa
(LEDD).
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11. GENERALITES

1. Généralité sur la maladie de Parkinson

1.1 Définition

La maladie de Parkinson (MP) est une affection neurodégénérative chronique d’origine
multifactorielle. Elle est principalement caractérisée par une perte sélective et progressive des
neurones dopaminergiques au niveau de la substantia nigra pars compacta (substance noire

compacte).

Bien qu'elle soit historiquement définie par sa triade motrice cardinale (akinésie, rigidité
plastique et tremblement de repos), il s'agit d'une pathologie systémique complexe. Elle associe
de maniere intriquée ces troubles moteurs a un large spectre de manifestations non motrices
(troubles neurocognitifs, neuropsychatriques, dysautonomiques et du sommeil) qui s'accentuent

tout au long de I'évolution.

1.2 Rappel anatomo-physiopathologie :
1.2.1 Rappel anatomique :

Les noyaux gris centraux — comprenant le striatum (noyau caudé et putamen), le pallidum
interne (GPi) et externe (GPe), le noyau sous-thalamique (NST), la substantia nigra pars
compacta (SNcp) et pars reticulata (SNr) — forment une boucle cortico-sous-cortico-corticale.
Cette boucle régule de maniere fine le mouvement volontaire, la cognition et les émotions. Ces
structures communiquent via des neurotransmetteurs excitateurs (glutamate) ou inhibiteurs
(GABA)

La dopamine module cette boucle selon deux voies principales [14]:

o« La voie directe (facilitatrice du mouvement) : activée par les récepteurs
dopaminergiques D1, elle léve I'inhibition tonique exercée par le complexe GPi/SNr sur
le thalamus, stimulant ainsi le cortex moteur.

o La voie indirecte et hyperdirecte (inhibitrices du mouvement) : activées via les
récepteurs D2 et le NST, elle freine de maniére sélective I'activation du cortex moteur.

1.2.2 Physiopathologie :

La maladie de Parkinson est caractérisée par la dégénérescence progressive des neurones
dopaminergiques de la substance noire compacte (SNcp) et par I'accumulation d'agrégats
intracellulaires d'alpha-synucléine (corps et neurites de Lewy). Au déclenchement des
symptomes moteurs, la perte fonctionnelle des terminaisons dopaminergiques dans le striatum
est déja trés avance [2].
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Cette neurodégenérescence s'associe a un dysfonctionnement mitochondrial, a un stress
oxydatif et a une neuro-inflammation chronique médiée par l'activation microgliale et le
recrutement de lymphocytes T [15].

La perte de la modulation dopaminergique rompt I'équilibre de la boucle motrice. Elle entraine
une hyperactivité de la voie indirecte et une hypoactivité de la voie directe. Celles-ci convergent
vers une inhibition excessive du thalamus, ce qui explique I'akinésie et la bradykinésie.
Parallelement, la déplétion en dopamine brise I'homéostasie avec les systemes interneuronaux
cholinergiques striataux. Cet hyperfonctionnement relatif de I'acétylcholine (ACH) induit une

surstimulation neuronale, responsable de la rigidité plastique et du tremblement de repos.
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Figure 1 : Boucle cortico-striato-thalamo-corticale

1.3 Diagnostic étiologique :

La maladie de Parkinson idiopathique résulte d'une interaction géne-environnement complexe:

« Facteurs environnementaux : I'exposition chronique aux pesticides (notamment les
organochloreés et le paraguat), aux solvants industriels et aux métaux lourds (manganeése,
plomb, cuivre) majore significativement le risque.

o Facteurs genétiques : les formes monogéniques représentent 3 a 5 % des cas [16]. Elles
impliquent des mutations de genes a transmission autosomique dominante (SNCA,
LRRK?2) ou autosomique récessive (PRKN/Parkine, PINK1, DJ-1). Plus de 100 variants

génétiques modulent la susceptibilité individuelle.
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1.4 Diagnostic clinique et paraclinique :

1.4.1 Diagnostic clinique :

Les symptomes moteurs (Triade parkinsonienne) :

Akinésie / Bradykinesie / Hypokinésie : ralentissement ralentissement a l'initiation du
mouvement, diminution de l'amplitude et de la vitesse d'exécution. C'est le symptome
obligatoire. Elle évolue vers des troubles axiaux (instabilité posturale, camptocormie, troubles
de la marche avec freezing, dysphagie)

Tremblement de repos : présent dans 50 a 70 % des cas au début, asymétrique, distal (4 a 7
Hz), touchant préférentiellement les membres supérieurs et s'atténuant lors du mouvement
volontaire. [14].

Rigidité (Hypertonie plastique) : résistance constante a I'étirement passif, diffuse, a
prédominance axiale et fléchisseurs, cédant par a-coups (phénomene de la roue dentée) [17].

Symptdmes non moteurs :

Présentes dés les stades précliniques, les SNM sont lourdement invalidants. Ils incluent la
dysautonomie (hypotension orthostatique, troubles vésico-sphinctériens et digestifs), les
douleurs sensitivo-structurales, les troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP),
I'anosmie, l'anxiété, la dépression, et les troubles neurocognitifs majeurs (touchant 50 % au
stade évolué) [18].
Critére clinique de la Movement Disorder Society (MDS 2015) :
le diagnostic est exclusivement clinique et repose sur une approche standardisée (MDS-
UPDRS) [19] : Un syndrome parkinsonien est requis.

> Diagnostic de maladie de Parkinson cliniquement établi :
1. Absence de critére d’exclusion absolu
2. Présence d’au moins deux critéres supportant le diagnostic
3. Absence de « drapeau rouge » (c.f. exemples page suivante)

> Diagnostic de maladie de Parkinson cliniquement probable :
1. Absence de critére d’exclusion absolu
2. Présence de « drapeau rouge » contrebalancée par la présence de criteres supportant le
diagnostic. (Si un « drapeau rouge » est présent, il faut également un critere supportant le
diagnostic et si deux « drapeaux rouge » sont présents, il faut au moins deux critéres supportant

le diagnostic). La présence de plus de deux « drapeaux Rouges » interdit ce diagnostic.
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Les drapeaux rouges de la maladie de Parkinson

Ce sont des signes d'alerte suggérant un syndrome parkinsonien atypique : absences de réponse
prolongeée au traitement dopaminergique, détérioration rapide de la marche (< 3 ans), absence
de progression sur 5 ans, dysfonctionnement bulbaire précoce, insuffisance autonome sévere

précoce, ou signes pyramidaux francs.

1. Progression rapide des troubles a la marche exigeant I'utilisation réguliére d’une chaise

roulante en dedans de cinq ans d’évolution

2. Absence complete de progression des symptomes et signes moteurs sur une période de cing

ans, a moins que la stabilité soit due a un ajustement du traitement

3. Dysfonction bulbaire précoce : dysphonie, dysarthrie sévere ou dysphagie importante

survenant dans les cing premiéres années d’évolution

4. Signes de dysfonction respiratoire inspiratoire : stridor inspiratoire diurne ou nocturne ou

soupirs inspiratoires fréquents

5. Insuffisance du systéme autonome sévere dans les premiers cing ans, incluant de
I’hypotension orthostatique ou la présence d’une rétention urinaire sévere ou incontinence

urinaire pendant les cinq premiéres années d’évolution

6. Chutes répétées (plus d’une par année) en raison de troubles d’équilibre en dedans de trois

ans d’évolution

7. Antérocollis disproportionné (dystonique) ou contractures de la main ou du pied en dedans

de 10 ans d’évolution

8. Absence d’élément non-moteur habituel aprés cinq ans d’évolution (troubles du sommeil,

dysfonction autonomique, hyposmie, dysfonction psychiatrique)
9. Signes pyramidaux inexpliqués

10. Parkinsonisme bilatéral et symétrique

20

Qualité De Vie dans la Maladie de Parkinson aux Stades évolués



Tableau 1 : Criteres de diagnostique clinique de la MDS (2015)

Criteres d'exclusion absolus Criteres de soutien

-Signes cérébelleux -Réponse positive claire et
-Paralysie supranucléaire du regard spectaculaire au traitement
-Diagnostic établi de DFTB dopaminergique
-Parkinsonisme limité aux membres inférieurs -Dyskinésies induites par la
depuis > 3 ans Iévodopa

-Traitement par un antidopaminergique ou par des -Tremblement de repos d’un
agents de déplétion dopaminergique membre documenté
-Absence de réponse a la lévodopa -Test diagnostique positif : perte
-Perte cortico-sensorielle olfactive ou dénervation
-Absence de preuve de deficit dopaminergique a sympathique cardiaque
I'imagerie fonctionnelle (scintigraphie)

-Autre affection induisant un parkinsonisme
Classification de la Maladie de Parkinson Idiopathique :

Echelle des stades de Hoehn et Yahr :

Stade 0 : Aucun signe de la maladie.

Stade 1 : Atteinte unilatérale uniqguement (généralement un seul bras ou une jambe).

Stade 1.5 : Atteinte unilatérale et axiale (colonne/cou).

Stade 2 : Atteinte bilatérale sans altération de I'équilibre.

Stade 2.5 : Atteinte bilatérale 1égere, équilibre rétabli au test du tirage (Poussée).

Stade 3 : Atteinte bilatérale I1égere & modérée, instabiliteé posturale, mais patient indépendant.
Stade 4 : Handicap sévére, marche possible avec aide ou de fagon tres instable.

Stade 5 : Confinement au lit ou au fauteuil roulant en I'absence d'aide.

1.4.2 Diagnostic paraclinique :
Les examens complémentaires (IRM cérébrale normale, bilans biologiques incluant la
céruléoplasmine, tests neuropsychologiques) servent exclusivement a éliminer les syndromes

parkinsoniens atypiques ou secondaires [15].

1.5 Diagnostics Différentiels :

La Paralysie Supranucléaire Progressive (PSP) : représente environ 5 % des syndromes
parkinsoniens. Son diagnostic initial reste difficile et s’établit en moyenne apres 3 ans
d’évolution progressive, pour une survie médiane d'environ 6 a 9 ans [19]. Les deux principaux
criteres d'orientation sont une altération précoce de la verticalité du regard et une instabilité

posturale marquée avec des chutes précoces survenant des la premiere année d'évolution.

Les Atrophies Multisystématisées (AMS) : est le syndrome parkinsonien atypique le plus

fréquent avec une survie médiane d'environ 7 a 9 ans. Le tableau clinique est marqué par un
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syndrome parkinsonien asymeétrique associé a une dysautonomie précoce/sévere et/ou des

signes cerébelleux et le signe de la croix pontique tardif a I''lRM.

La Dégenerescence Corticobasale (DCB) : elle représente environ 1 % des syndromes
parkinsoniens. 1l associe un syndrome parkinsonien rigide akinétique dopa-résistant tres
asymeétrique, une apraxie idéomotrice et des phénomeénes de "main étrangere”. L’IRM peut
objectiver une atrophie corticale asymétrique a prédominance pariétale, corrélée a un

hypométabolisme en TEP-scan.

La Démence a Corps de Lewy (DCL) : selon les critéres consensuels actualisés (criteres de
McKeith), la distinction repose principalement sur la chronologie d'apparition des troubles
cognitifs [20]. Le diagnostic repose sur la triade clinique associant le déclin cognitif progressif
et fluctuant s'installant moins d'un an aprés ou concomitamment au syndrome parkinsonien,

avec hallucinations visuelles précoces.
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2. Impact de la maladie de Parkinson sur la Qualité de Vie :

Le concept de la qualité de vie (QdV) est devenu un indicateur de jugement majeur en recherche
médicale et en pratique clinique. L'OMS la définit comme la perception qu'a un individu de sa
place dans I'existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lesquels il
vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. Il sagit d'un
concept fondamentalement subjectif, multidimensionnel et dynamique, qui intégre la santé
physique, I'état psychologique, le niveau d'indépendance, les relations sociales ainsi que les

facteurs environnementaux [21].

Dans le domaine de la santé, on utilise préférentiellement le terme de Qualité De Vie Liée a la
Santé (QVLS) qui se concentre spécifiquement sur l'impact d'une pathologie et de ses

traitements sur le quotidien du patient, elle repose sur trois caractéristiques fondamentales [22]:

La multi dimensionnalité : elle englobe au minimum la santé physique (symptémes, douleur),
le bien-étre psychologique (anxiété, dépression) et le fonctionnement social (relations, roles

familiaux et professionnels).

La subjectivité : elle privilégie l'auto-évaluation par le patient lui-méme. Deux patients
présentant le méme deficit moteur peuvent évaluer leur QVLS de maniere totalement différente

selon leurs mécanismes d'adaptation (coping).

La dynamicité : La QVLS évolue dans le temps en fonction de la progression de la maladie et

de la trajectoire de vie du patient.

L’impact de la transition de MPi vers une forme avancée induit une détérioration
multidimensionnelle de la QdV, la prise en charge devient complexe en raison de I'apparition
des fluctuations motrice qui alternent entre des périodes « ON » (bonne mobilité, mais souvent
associees a des dyskinésies invalidantes) et des périodes « OFF » (akinésie severe, rigiditeé,
blocages au démarrage ou freezing), associe a des dyskinésies (Chaudhuri et al., 2018), des
symptomes non moteurs qui incluent les troubles cognitifs (pouvant aller jusqu'a la démence
parkinsonienne), les troubles psychiatriques (dépression, anxiété, psychose), les troubles du
sommeil, la fatigue intense et les dysfonctions autonomiques (hypotension orthostatique,
troubles urinaires) (Radhakrishnan & Chaudhuri, 2018) et la perte d'autonomie caracterisée par
des symptdmes moteurs axiaux altérent la marche, augmentent le risque de chutes mais la
dysphagie réduisent considérablement la confiance en soi [23, 24], majorent la dépendance du

patient pour les actes de la vie quotidienne.
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Ces deux catégories de symptomes et la stigmatisation qui sont associées affectent la QdV du
patient, sur le plan social et émotionnel. En effet ils sont associé a une détérioration de la santé
mentale, physique, de I'estime de soi et de l'auto-efficacité, ce qui conduira a la perturbation des
relations familiales et amicales [25-28]. L'effet cumulatif des symptémes de la MPi, combiné
a I'évolution imprévisible de la maladie et au colt des soins et des médicaments affectent le
bien-étre général du patient qui passe d'un état d'indépendance a une situation de dépendance

vis-a-vis d'un tiers, ce qui bouleverse I'équilibre familial.

L'isolement social progresse a mesure que la communication s'altére (dysarthrie, hypomimie),
de plus, le fardeau ressenti par I'aidant principal impacte directement la dynamique familiale et
la qualité des relations interpersonnelles [29].

Au stade évolué de la maladie de Parkinson, I'objectif thérapeutique glisse de la modification
du cours de la maladie vers une approche purement symptomatique et palliative, centrée sur le
confort. Comprendre et évaluer régulierement la qualité de vie permet aux équipes
pluridisciplinaires d'ajuster les thérapeutiques, de personnaliser les interventions de rééducation

et d'apporter un soutien psychologique adapté, tant au patient qu'a son aidant principal.
Les outils d'évaluation de la qualité de vie dans la maladie de Parkinson :

Pour mesurer la QdV, les chercheurs et cliniciens disposent d'échelles validées, qui doivent étre
idéalement complétées par le patient (auto-questionnaires), ou par l'aidant si les troubles

cognitifs sont trop séveres.

« Echelles spécifiques : Le PDQ-39 (Parkinson's Disease Questionnaire, 39 items) est I'outil de
référence mondial. Il explore 8 dimensions : mobilité, activités de la vie quotidienne, bien-étre
émotionnel, inconfort social, soutien social, cognition, communication et inconfort corporel ;

sa version courte, le PDQ-8, est également fréquemment utilisée [30].

« Echelles génériques : Comme le SF-36 (Short Form 36) ou I'EQ-5D. Bien qu'utiles pour
comparer les patients parkinsoniens a la population générale, elles manguent de sensibilité pour

détecter les fluctuations fines et les symptomes spécifiques de la MP [31].
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3. La prise en charge de la maladie de parkinson

Il n'existe aucun traitement curatif ou neuroprotecteur de la maladie de Parkinson. La prise en
charge est purement symptomatique, multidisciplinaire, et repose principalement sur la

restauration de la neurotransmission dopaminergique.

3.1 Traitements médicamenteux

3.1.1 Traitements médicamenteux au stade précoce de MP

» LaLévodopa :
Reste le gold-standard thérapeutique en raison de son efficacité majeure sur la triade motrice.
Elle est impérativement associée a un inhibiteur de la dopa-décarboxylase périphérique
(carbidopa ou bensérazide) pour optimiser sa biodisponibilité cérébrale [27]. Sa limite majeure
réside dans l'apparition, & moyen terme, de complications motrices (fluctuations, dyskinésies)
liées a sa demi-vie courte et a une stimulation pulsatile des récepteurs.
Effets indésirables : Nausées, vertiges (hypotension orthostatique), somnolence diurne et
hallucinations [28].

» Les Agonistes Dopaminergiques :
Stimulent directement les récepteurs post-synaptiques (D2/D3). lls sont privilégiés en premiére
intention chez les patients de moins de 65 ans pour différer l'introduction de la L-Dopa et
retarder la survenue de dyskinésies.
Molécules : Non dérivés de l’ergot (ropinirole, pramipexole, rotigotine transdermique,
piribédil) et dérivés ergotés (bromocriptine, lisuride).
Effets indésirables : troubles du contréle des impulsions (addictions aux jeux, hypersexualite,
achats compulsifs), hallucinations et somnolence sévere.

» Les Inhibiteurs Enzymatiques :
Prolongent l'action de la dopamine endogéne ou de la L-Dopa en bloquant leurs voies de
dégradation catabolique.

e Inhibiteurs de la MAO-B (IMAO-B) : Sélégiline, rasagiline, safinamide (prescriptibles

seuls au stade précoce).
¢ Inhibiteurs de la COMT (ICOMT) : Entacapone, tolcapone (uniguement en association
avec la L-Dopa pour lisser I'effet de fin de dose).

Les effets indésirables : il peut s'agir de mouvements incontrélés (dyskinésies), insomnie et des

cephalees [32].
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» L’Amantadine :
Antagoniste des récepteurs glutamatergigues NMDA. Elle présente une efficacité
antiparkinsonienne modeste mais constitue I'une des rares molécules validees pour réduire la

séverité des dyskinésies induites par la lIévodopa.

3.1.2 Traitements médicamenteux au stade avancé de la MP ou stimulation

dopaminergique continue (SDC) :

» Perfusions de pompe sous-cutanées d’apomorphine :

L'apomorphine est le plus puissant des agonistes dopaminergiques (affinité D1 et D2). Inactive
par voie orale en raison d'un effet de premier passage hépatique majeur, sa biodisponibilité est
optimisée par administration parentérale continue via une pompe portable. Elle offre une
alternative thérapeutique efficace dans le traitement d’appoint de ces fluctuations mais son

utilisation reste encore trop rare et méconnue [33].

Pharmacocinétique : délai d'action ultra-rapide (2 a 10 minutes), demi-vie courte (35 minutes)
et métabolisme hépatique avec élimination urinaire. Sa biodisponibilité est faible due au
premier passage hépatique important [34].

Indication : fluctuations motrices invalidantes, non contr6lées par un traitement oral optimum,
lorsque les phases off sont prolongées, que les effets « on-off » sont tres fréquents ou que les
phases de dyskinésies sont prolongées [35]. Alternative de choix en cas de contre-indications a
la Stimulation Cérébrale Profonde (SCP). L'dge avancé et le déclin cognitif modéré ne

constituent pas des contre-indications absolues.

Effet indésirable et tolérance : il posséde un fort pouvoir émétisant, un risque d'hypotension
orthostatique, des troubles neuropsychatriques et d'effets indésirables locaux cutanés
systématiques (nodules sous-cutanés, prurit) imposant une rotation quotidienne stricte du site

de perfusion [34].

Modalités pratiques : l'initiation requiert un protocole de titration (souvent lors d'une
hospitalisation ou via un prestataire de santé). La pompe délivre un débit de base sur la période
vigile (16h/j), avec possibilité d'administrer des bolus supplémentaires par le patient en cas de

blocage aigu.
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Le Dispositif Complet de Pompe a Apomorphine : Du Patient au Mécanisme

Le cathéter

La seringue-réservoir

La tubulure La pompe

La pompe

Figure 2 : Les composante du dispositif de la pompe d'Apomorphine

» Perfusion intrajéjunale continue de gel de Lévodopa/Carbidopa (LCIG)

Consiste en I'administration continue d'un gel visqueux de Iévodopa directement dans le site

principal de son absorption intestinale.

Pharmacocinétique : La Iévodopa orale posséde une demi-vie courte (environ 90 min avec
carbidopa), son absorption est localisée dans l'intestin gréle proximal, et entraine de faibles

fluctuations des concentrations plasmatique [36].

Indications : fluctuations motrices et axiales ultra-complexes et instables, résistantes a
I'apomorphine. Elle permet une réduction drastique de la charge médicamenteuse orale, menant
fréguemment a une monothérapie stricte.

Effet indésirable et contraintes : procédure chirurgicale invasive. Les complications majeures
sont d'ordre technique ou mécanique (déplacement ou occlusion de la sonde jéjunale, rupture
du matériel) et infectieux (infection ou hypergranulome de la stomie), impactant I'autonomie
technique du patient et chargeant le role de I'aidant.

Modalités pratiques : nécessite la mise en place d'une sonde de gastrostomie endoscopique
percutanée a ancrage jéjunal reliée a une pompe de perfusion externe rigide. La posologie totale
quotidienne comporte trois doses adaptées a chaque patient, la dose matinale en bolus la dose
d’entretien continue et les doses supplémentaires en bolus, administrées selon les besoins du

patient.
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Figure 3 : les composantes du dispositif du pompe Duodopa

» La Foslévodopa sous-cutanée 24h/24 :

Déja validée mondialement, elle représente une avancée thérapeutique majeure. Cette technique
utilise des promédicaments hautement solubles qui se transforment rapidement en lévodopa et
carbidopa actives dans I'organisme. Administré de maniere continue par une pompe portable
(commercialisée sous le nom de Scyova ou Vyalev), ce systeme élimine les pics et les creux
plasmatiques, restaurant des taux de dopamine constants[37]. Elle représente l'alternative non
chirurgicale par excellence au gel intestinal, assurant une stimulation stable sans les

complications mécaniques liées aux sondes digestives.

3.3 Traitement chirurgical de la MP :
> La Stimulation Cérébrale Profonde (SCP)

Meécanisme : implantation bilatérale d'électrodes de neurostimulation cibles, le plus souvent au
niveau des noyaux sous-thalamiques (NST), le noyau ventral intermédiaire du thalamus ou du
globus pallidus interne (GPi), reliées a un stimulateur sous-cutané [34].

Indications : fluctuations motrices séveres et dyskinésies invalidantes non contrdlées, chez des
patients présentant une excellente dopasensibilité persistante.

Les effets indésirables : peuvent étre dus aux effets indesirables liés a la procédure
chirurgicale, au matériel implanté, a la stimulation et aux modifications thérapeutiques
Limites et restrictions : la sélection préopératoire est extrémement drastique.

Elle exclut les patients agés (supérieur a 70 ans), ceux présentant un déclin cognitif significatif

(démence), des troubles psychiatriques séveres non stabilisés (dépression majeure, psychose)
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ou des troubles axiaux de la marche réfractaires a la levodopa. Ces restrictions limitent I'accés

a cette technique et positionnent les perfusions continues comme des alternatives de choix.
» Les Ultrasons Focalisés de Haute Intensité (HIFU) :

Cette technique chirurgicale non invasive et thermo-ablative mondiale permet de détruire par
échauffement thermique des micro-zones cérébrales hyperactives (comme le noyau sous-
thalamique). Realisée sous controle IRM sans aucune ouverture du crane, elle remplace
progressivement la neurochirurgie lourde pour le traitement des formes trémorigénes ou

asymeétriques tres invalidantes

3.4 Prise en charge rééducative et multidisciplinaire :

En complément des thérapeutiques médicamenteuses et instrumentales, la rééducation
fonctionnelle est indispensable a tous les stades de la maladie pour maintenir I'autonomie et
limiter les complications :

Kinésithérapie / Physiothérapie : lutter contre I'enraidissement (attitude en flexion), préserver
I'ampliation articulaire, travailler I'équilibre et stimuler la marche avec la réduction significative
du risque de chutes axiales.

Orthophonie / Logopédie : prise en charge de la dysarthrie en travaillant sur l'intensité vocale
et la coordination pneumo-phonique.

Prise en charge de la dysphagie avec éducation du patient et de l'aidant sur les postures de
sécurité lors de la déglutition (flexion du cou en avant) et I'adaptation des textures alimentaires
afin de prévenir le risque majeur de pneumopathie d'inhalation.

Ergothérapie : évaluation et aménagement de I'environnement architectural du patient a
domicile (installation de barres d'appui, suppression des tapis) pour sécuriser les déplacements

et favoriser I'indépendance dans les activités quotidiennes.

La Toxine Botulique : traitement ciblé a action locale transitoire (3 a 4 mois). Indiquée sous
repéerage électromyographique ou échographique pour traiter les dystonies focales invalidantes

(ex: pied en équin) ou I'nypersialorrhée (injections intra-glandulaires salivaires) [32].
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3.5 Les thérapies innovantes et perspective de la maladie de Parkinson :

» Les thérapies modulatrices de la maladie :

Immunothérapie anti-alpha-synucléine (anticorps monoclonaux) : le Prasinezumab fait
I'objet d'essais, il est congus pour cibler, neutraliser et éliminer les agrégats pathologiques
d'alpha-synucléine avant qu'ils ne se propagent d'un neurone a l'autre, il vise a neutraliser

I'alpha-synucléine toxique pour stopper la propagation de la maladie[38].

Chaperons chimiques et activateurs enzymatiques : Ciblage des patients porteurs de
mutations génétiques spécifiques. Par exemple, les activateurs de I'enzyme GBA (liée au géne
GBAL1) visent a restaurer la fonction lysosomale pour permettre aux neurones de dégrader

correctement les protéines toxiques[39].

Inhibiteurs de c-Abl et LRRK2 : la mutation de LRRK2 entraine une hyperactivité kinase.
L'utilisation d'inhibiteurs bloque cette hyperactivité et normalise le trafic vésiculaire et
I'élimination des déchets cellulaires. Ce sont petites molécules qui bloquent les voies de
signalisation hyperactives impliquées dans la mort neuronale et la neuroinflammation [39].

» Thérapie cellulaire :

Elle a pour objectif est de remplacer physiquement les neurones dopaminergiques détruits par

la maladie.

Cellules souches : des essais cliniques internationaux majeurs notamment au Japon testent
I'implantation dans le striatum de précurseurs neuronaux dopaminergiques dérivés de cellules
souches pluripotentes induites [40]. Les premiers résultats montrent une survie des greffons et
une repousse axonale capable de restaurer une sécrétion locale et naturelle de dopamine,

ouvrant la voie a une guérison potentielle des symptémes moteurs.

Des essais pré-cliniques sur des primates non humains, de greffe bilatérale de cellules
mésencéphaliques feetales dans le noyau caudé montrent une amélioration significative des

fonctions motrices [41].
» Lathérapie génique :

Depuis les années 80, la thérapie génique s'est imposée comme une alternative aux
thérapeutiques classiques, ce ne sont plus les molécules de synthese mais le gene lui-méme qui

apparait comme "le™ médicament [42].
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Vecteurs viraux de restauration métabolique : injection intracérébrale locale de génes codant
pour des enzymes clés de la synthese de la dopamine et le but est de transformer les cellules

cérebrales non dopaminergiques environnantes en « usines a dopamine » permanentes[43].

Facteurs neurotrophiques (GDNF / CDNF) : sont des protéines endogénes favorisant la
survie, la croissance et la réparation des neurones, le but est d’apport de genes stimulant la
production de ces facteurs de croissance neuronaux pour revitaliser et protéger les neurones

dopaminergiques encore vivants [44].
» Le repositionnement médicamenteux (Drug Repurposing) :

Pour accélérer la mise a disposition de traitements, la recherche mondiale teste des molécules

déja validées pour d'autres pathologies.

Le repositionnement et la réutilisation des stratégies utilisant des médicaments existants pour
de nouvelles applications thérapeutiques offrent des approches prometteuses pour la maladie
de Parkinson. Les principaux candidats comprennent les agonistes des récepteurs peptides-1 de
type glucagon, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4, I'ambroxol, les bloqueurs de canaux

calciques, les statines, les agents chélants de fer, les inhibiteurs de c-Abl et la mémantine [45].
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111 METHODOLOGIE

> Type et Cadre de I'Etude :

Il s'agit d'une étude observationnelle, monocentrique, descriptive, & recueil rétro-prospectif,

menée au sein du service de neurologie du Centre Hospitalier Jacques Cceur de Bourges

(France).

Période d'étude : L'inclusion des patients s'est déroulée de novembre 2023 a octobre 2025.

> Population de I'Etude :

La population cible inclut I’ensemble des patients suivis pour une maladie de Parkinson

idiopathique parvenue au stade des complications motrices et non motrices séveres, et ayant

nécessité l'initiation d'un traitement par perfusion continue.

Critéres d’inclusion

Pour étre inclus dans I'étude, les patients doivent répondre aux critéres suivants :

Diagnostic de maladie de Parkinson idiopathique établi selon les criteres cliniques de la
Movement Disorder Society (MDS).

Stade 3 et 4 de Hoehn et Yahr caractérisé par des fluctuations motrices/non motrices
séveres, non controlées par un traitement médical oral optimisé.

Patient traité par perfusion continue débutée ou en cours de suivi durant la période
d'étude, avec un recul minimal de suivi de 6 mois.

Présence d'un dossier médical complet incluant I'ensemble des grilles et échelles
d'évaluation requises (PDQ-39, MDS-UPDRS, score de LEDD).

Non-opposition formelle du patient (ou de son représentant légal) a l'utilisation

confidentielle de ses données médicales.

Criteres d’exclusion

Les patients avec :
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Présentation clinique évocatrice d'un syndrome parkinsonien atypique (PSP, AMS,
DCB) ou d'origine secondaire.

Troubles neurocognitifs majeurs au stade de démence avancée (score MMS< 15),
rendant impossible la complétion autonome ou assistée des questionnaires de qualité de

vie en l'absence d'un aidant fiable.
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e Interruption précoce de la thérapie liée a un refus du patient ou a une intolérance
immediate majeure

> Recueil des Données

Le recueil s'est effectué de maniere anonymisee a l'aide d'une fiche d’enquéte, a partir des
dossiers médicaux informatisés des patients et des consultations de suivi. Les variables
collectées comprennent les caractéristiques sociodémographiques (&ge, sexe, présence d'un
aidant), les données cliniques de la maladie, les parameétres de la pompe (doses, horaires) et les

scores des échelles d'évaluation.
» Analyses Statistiques

Les variables qualitatives seront exprimées en effectifs et pourcentages. Les variables
guantitatives seront exprimées en moyenne. La comparaison des scores de qualité de vie (PDQ-
39) et de motricité avant et apres la mise sous perfusion sera réalisée a I'aide d'un test de Student
pour séries appariées. Le seuil de significativité statistique a été fixé a p < 0,05.

» Considération éthique

L'étude a été menée conformément au Reglement Général sur la Protection des Données
(RGPD) et aux regles d'éthique de la recherche observationnelle en France.

Nous avons obtenu le consentement libre et éclairé des patients a travers une lettre d'information
et de non-opposition. L’anonymat et confidentialité des informations ont été respectés.
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IV RESULTATS :

Nous avons colligé au total 14 patients sur 45 suivis pour MPI sous pompes.

> Aspects sociodemographiques et épidémiologiques

Le sexe masculin était préedominant avec un ratio H/F a 2,5 avec un age moyen de 68,6 +7

Il Hommes
[ Femmes

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe

i n=11
12 (78.6%)

10 -

Nombre de patients (n)
o

4 _
n=2
(14.3%)
2 n=1
(7.1%)

o N |

Domicile Institution Domicile

en couple (EHPAD) seul

Figure 5: Répartition des patients selon le mode de vie

La majorité des patients vivait en couple et a domicile soit 78,6 %o,
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Aspects cliniques :

La majorité, 71 % de notre population bénéficiait de la présence active d'un aidant principal

Il Présence d'un aidant
[ Absence d'aidant

Figure 6: Répartition des patients selon la présence d'un aidant

Sur le plan de la sévérité motrice évaluée par I'échelle de Hoehn et Yahr au moment de
I’inclusion les patients étaient majoritaires au stade 3 avec 64,3% des cas et la durée moyenne
de la maladie était 10,5 + 2,5 ans.

i n=¢9
10 (64.3%)
Z 8
1]
=
Q
E o
5] n=4
° (28.6%)
8 4
£
o]
Z
4 n=1
2 (7.1%)
0 N |
Stade 2 Stade 3 Stade 4
(Bilatéral sans (Instabilite posturale, (Handicap severe,
trouble de 'equilibre) indépendant) assistance requise)

Figure 7: Répartition des patients selon le stade clinique de la maladie de Parkinson
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Tableau 2 : Traitement de la maladie de Parkinson a l'inclusion

Classes médicamenteuses Effectif (n) Frequence (%)

Lévodopa 14 100%
Agonistes dopaminergiques 11 78,6%
Inhibiteurs de la COMT 8 57,1%
Inhibiteurs de la MAO-B 7 50%

Tableau 3: Parameétres techniques de perfusion et profil de tolérance comparatif selon le

dispositif

Spécificité Techniques Pompe a Apomorphine sous- Perfusion Intestinale de

et Tolérance cutanée (n = 11) 78,6% Lévodopa / Duodopa (n = 3)
21,4 %

Type de dispositif /| Apokinon Duodopa

Matériel

Voie d'administration | Sous-cutanée Entérale (sonde de

gastrostomie GPE-J)
Durée quotidienne de 16,0 = 1,2 heures 16,5 + 0,5 heures
perfusion

Débit de perfusion  Flux principal (F1) : 3a5 mg/h | Débit continu : 3 a 3,9 mi/h

moyen

Doses d'initiation /| 52,36 £9,6 mg/Bolus optionnels | 54,8 ml (1096 = 166 mg) /

Bolus si besoin (1 a2 mg) Dose matinale (Bolus) : 5 a 8
ml

Effets secondaires Nodules sous-cutanés (28,6%), Douleurs abdominales

Erythémes au point d'injection | (21,4%)
(21,4%), Alarmes matérielles répétées
Alarmes matérielles (42,86%) (7,14%)

Les patients traités par pompe a apomorphine sous-cutanée représentaient 78,6 % de I'effectif,

contre 21,4 % de perfusion entérale continue de l1évodopa-carbidopa.
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Tableau 4: Evolution des scores cliniques, de la qualité de vie et du profil moteur avant et aprés

I'instauration de la perfusion continue

Critéres d'Evaluation

Clinique

Score global
(QdV)
Temps
'OFF' (h/j)
MDS-UPDRS i
(Période OFF)
MDS-UPDRS 1l
(Période ON)
MDS-UPDRS I
quotidienne)
MDS-UPDRS |

moteur) -

PDQ-39

quotidien en

(Vie

(Non-

Charge
(LEDD)

Thérapeutique

Avant

Perfusion

(Moyenne)
60.9 £ 5.2 pts

4.73 £0.7 hj

108.3 + 8.4 pts

42.5+ 4.9 pts

36.0 £ 4.2 pts

24.1 + 3.4 pts

1025.0 +£ 153mg

Sous

Perfusion

(Moyenne)

445+ 4.7 pts

1.49 + 0.4 h/j

52.6 £ 6.1 pts

24.3 £ 3.2 pts

21.1+3.8 pts

12.4 + 2.1 pts

835.7 £ 223 mg

Evolution
Absolue

-16,4 pts

- 3.24 hij

-55.7 pts

-18.2 pts

-14.9 pts

11.7 pts

-189.3 mg

Variation | Statistique

Relative

(%)

-26.1%

-68.5 %

-51.4%

-42.8 %

-41.4 %

-48.5 %

-18.5 %

P <0.0001

P <0.0001

P <0.0001

P <0.001

P <0.001

P <0.001

P<0.01

L'instauration de la perfusion continue a entrainé une réduction du score PDQ-39 de 26,1 %,
I'analyse des états moteurs a objectivé non seulement une réduction majeure de 51,4 % du
temps passé en "OFF", mais également une optimisation qualitative majeure de la période "ON"

de 42,8 %.
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V. DISCUSSION

L’objectif de cette ¢tude observationnelle monocentrique menée au CH Jacques Cceur de
Bourges était d’évaluer I'impact au de 6 mois des traitements par perfusion continue
(Apomorphine sous-cutanée et gel intestinal de Lévodopa-carbidopa) sur la qualité de vie, le
profil moteur et non moteur de patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé.
Nos résultats mettent en évidence un bénéfice thérapeutique majeur, cliniguement pertinent et

statistiquement validé pour I’ensemble des indicateurs évalués.

Notre série a mis en évidence le caractere ultra-majoritaire de la pompe a Apomorphine sous-
cutanée avec 78,6% contre 21,4% pour a la voie entérale de Levodopa, cette orientation
s'explique logiquement par la nature moins invasive de I'’Apomorphine, qui ne nécessite pas

d'intervention chirurgicale initiale.

La prédominance était masculine au sein de notre échantillon, caractérisée par une sex-ratio de
2,5 s’inscrit parfaitement dans les données épidémiologiques rapportées. Dans la littérature
I’incidence de la maladie de Parkinson est environ 1,5 a 2 fois supérieure chez I’homme, un

¢écart qui tend a s’accentuer aux stades avancés de la pathologie.

La moyenne d'age était de 68,6 £7 ; ce résultat est identique a celui du Registre International
GLORIA, étude mené par Antonini et al., en 2017 s'élevait a 68,5 + 7,5 ans [46] et comparable
a de I’é¢tude Eurolnf réalise par Pablo Martinez-Martin et al en 2014 qui retrouva
respectivement dans le groupe Pompe a apomorphine et le groupe gel intestinal de Iévodopa
62,3 £ 10,6 ans et 62,7 + 9,1 ans [13]. Durée moyenne de la MP de notre échantillon était de
10,5 ans, s’similaire a 1’étude TOLEDO réalise par Katzenschlager et al., en 2018 qui avait

enregistré une durée moyenne de la maladie de 10,9 + 5,0 ans [47].

Les données de notre étude ont mis en évidence une amélioration globale de 26,9 % de I'index
de qualité de vie mesuré par le questionnaire PDQ-39. Dans le détail, nous avons observé une
réduction moyenne du score de handicap de 16 points pour les patients traités par pompe a

apomorphine, et de 14,7 points pour ceux bénéficiant du gel intestinal de Lévodopa-carbidopa.

Ce gain surpasse largement le changement minimal cliniguement important (Minimal
Clinically Important Difference ou MCID), validé entre 4,72 points dans la littérature. Ces
observations s'alignent parfaitement avec les données majeures de la littérature internationale.
Elles confortent notamment les conclusions de I'étude Eurolnf de Martinez-Martin en 2014
concernant I'apomorphine, ainsi que celles de I'étude du registre GLORIA menée par Antonini

et al., en 2017 sur le Duodopa [13, 46]. Ce bénéfice sur la qualité de vie est intimement lié a la
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régulation des fluctuations motrices. Le lissage des concentrations plasmatiques de lévodopa
via un systéeme d'administration continue vise prioritairement a réduire le temps quotidien passé

en période de blocage ("OFF").

Un des points cardinaux de notre travail, a été 1’évaluation de I’impact de ces thérapies
continues sur les complications motrices majeures, et plus particulierement sur le temps

quotidien passe en "OFF", qui altére si lourdement la qualité de vie de nos patients.

Dans notre étude le temps quotidien passé en période de blocage ("OFF") a chuté de 68,5 %,
passant de 4,73 h/j a seulement 1,49 h/j en moyenne (p < 0,0001). Ce gain de plus de 3 heures
de fonctionnement fluide par jour s'inscrivent en parfaite cohérence avec les plus grandes

données issues de la littérature internationale :

D'une part, I'étude de TOLEDO sur I’apomorphine et I’étude du registre GLORIA sur le
Duodopa qui ont trouvé respectivement une réduction robuste de 2,47 h/j et -4,1 + 3,5h/j [46,
47].

D'autre part, I'étude prospective multicentrique européenne Eurolnf a confirmé en conditions
réelles que les deux systemes de perfusion présentaient une efficacité motrice equivalente,
capable de diviser par deux le temps de blocage quotidien, avec un gain moyen de 3,5 heures

de vie sans "OFF" par jour [13].

L’analyse des états moteurs objective non seulement une réduction majeure de 51,4 % du temps
passé en "OFF", mais également une optimisation qualitative majeure de la période "ON" de
42,8 %. Ce gain d'une "période ON" plus stable et de qualité supérieure est le chainon
physiopathologique direct qui pourrait expliquer I’amélioration du score de de PDQ 39 donc de

la qualité de vie.

Au-dela de la motricité, nous avons enregistré une réduction spectaculaire de 48,5 % des
symptémes non moteurs du score MDS-UPDRS Partie |, et I’autonomie de la vie quotidienne
s’est améliorer de 41,4 %, confirmant l'effet systémique & large spectre du lissage
dopaminergique, en parfaite adéquation avec I’¢tude du registre GLORIA et I'étude
multicentrique européenne Eurolnf qui a démontré pour la premiere fois que le lissage
dopaminergique apporte un bénéfice systémique majeur et a large spectre sur les fardeaux non

moteurs (sommeil, humeur, dysautonomie) et sur I'autonomie fonctionnelle des patients [13].

Parallelement, 1’introduction de la perfusion a permis une réduction significative de 18,5 % de

la charge thérapeutique orale globale (score LEDD), représentant un sevrage brut de 189,3 mg
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de lévodopa équivalente par jour (p < 0,01). Ce taux d'épargne thérapeutique orale et la
simplification des schémas de prise qui en découle corroborent également les données
d'Eurolnf (qui rapporte une baisse de 42 % de la charge orale) et du registre GLORIA (ou 40
% des patients finissent en monothérapie sans aucun comprimeé) [13, 46], nos patients ont été
libérés de la lourde contrainte de la polypharmacie orale horaire. C'est I'essence méme du succes

de ces perfusions moins de comprimés, moins de fluctuations, et une meilleure qualité de vie.

Sur le plan de la sécurité d'emploi, le profil de tolérance locale s'avere intimement lié a la nature
de la voie d'abord choisie pour chaque dispositif, la perfusion continue sous-cutanée
d'apomorphine est ainsi greffée d'une iatrogénie cutanée locale fréquente au point d'injection,
caractérisée par l'apparition de nodules sous-cutanés chez 36,4 % de ce sous-groupe et
d'érythemes chez 27,3 % d'entre eux. Ces constatations corroborent les données de Drapier et
al en 2016 [35], confirmant la nécessité d'une rotation rigoureuse des sites d'injection. A
I'inverse, la perfusion de gel intestinal de Lévodopa-carbidopa s'affranchit de ces complications
cutanées mais expose systématiquement, dans notre série, a des douleurs abdominales post-
implantatoires liées a la technique chirurgicale de mise en place de la sonde de gastrostomie

percutanée endoscopique (GPE) [48].

Au-dela des molécules, les contraintes logistiques et matérielles constituent un fardeau partagé
par I'ensemble de la cohorte. La gestion récurrente des alarmes techniques a été notifiee par
54,5 % des patients sous apomorphine et par un tiers des patients sous gel intestinal de
Lévodopa-carbidopa. Ce fardeau technique récurrent en vie réelle justifie I'exigence clinique
d'une éducation thérapeutique rigoureuse et structurée, dispensée précocement en amont de
I'initiation aux patients, a leurs aidants principaux ainsi qu'aux infirmiers libéraux pivot du

maintien & domicile.
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CONCLUSION :

En conclusion, en réduisant de maniére drastique le temps quotidien passé en « OFF », les
thérapies par perfusion continue s'imposent comme des alternatives de seconde ligne
indispensables au stade avancé. Elles permettent d'atteindre I'objectif fondamental de la prise
en charge : une amélioration globale, robuste et durable de la qualité de vie des patients,
mesurée par le questionnaire PDQ-39. A I'heure de la transition démographique, la maitrise et
la diffusion de ces dispositifs connectés représentent un enjeu d'avenir pour optimiser le

parcours de soins des patients parkinsoniens.
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RECOMMANDATIONS :
Aux Autorités Sanitaires (Ministére de la Santé) :

> Plaider pour la subvention étatique des dispositifs de perfusion continue.
> Intégrer I'Apomorphine et le Duodopa dans la liste des médicaments essentiels.

» Seécuriser I'importation des consommables spécifiques comme les aiguilles et les sondes.
Aux Centres Hospitaliéres et Universitaires :

> Creer des centres de référence dédiés aux mouvements anormaux complexes.
Aux Praticiens & Personnels de Sante :

» Former les infirmiers hospitaliers a la programmation des pompes.

> Sensibiliser les médecins généralistes aux fluctuations motrices sévéres.
Aux Familles & Associations de Patients :

> S'appuyer sur la forte solidarité familiale malienne pour le suivi a domicile.

» : Traduire les guides d'utilisation des pompes en langues nationales.
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Résumeé : Au terme de cette étude observationnelle monocentrique menée au Centre Hospitalier
Jacques Ceeur de Bourges, dont I’objectif était d’évaluer I’impact au de 6 mois des traitements

par perfusion continue, suivie entre novembre 2023 et octobre 2025

Nous avons collige 14 patients dont 11 sous Pompe d’ Apomorphine et 3 sous gel intestinal de
de lévodopa/carbidopa. L’analyse de notre cohorte a mis met en évidence le caractére ultra-
majoritaire de la pompe a Apomorphine sous-cutanée avec 78,6% contre 21,4% pour a la voie
entérale de Levodopa, au-dela des molécules, la gestion récurrente des alarmes techniques a été

notifiée par 54,5 % des patients sous apomorphine et par un tiers des patients sous Duodopa.

la prédominance était masculine avec une sex-ratio de 2,5 ; la moyenne d'age était de 68,6 +7;
la durée moyenne de la MP pour notre échantillon était de 10,5 ans

Les données de notre étude ont mis en évidence une amélioration globale de 26,9 % de I'index
de qualité de vie mesuré par le questionnaire PDQ-39.

Dans notre étude le temps quotidien passé en période de blocage ("OFF") a chuté de 68,5 %,

passant de 4,73 h/j a seulement 1,49 h/j en moyenne (p < 0,0001).

L’analyse des états moteurs objective non seulement une réduction majeure de 51,4 % du temps
passé en "OFF", mais également une optimisation qualitative majeure de la période "ON" de
42,8 %.
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Nous avons enregistré une réduction spectaculaire de 48,5 % des symptdmes non moteurs du
score MDS-UPDRS Partie I, et I’autonomie de la vie quotidienne s’est améliorer de 41,4 %, la
charge thérapeutique orale globale (score LEDD) s’est baissé de 18,5 %, représentant un

sevrage brut de 189,3 mg de Iévodopa équivalente par jour (p < 0,01).

Sur le plan de la sécurité d'emploi, le profil de tolérance était caractérisé par I'apparition de

nodules sous-cutanés chez 36,4 % de ce sous-groupe et d'érythémes chez 27,3 % d'entre eux.
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VII. ANNEXES :

» ANNEXE 1: RENSEIGNEMENTS SOCIODEMOGRAPHIQUE ET DONNEES

INITIALES SUR LA MP DU PATIENT

SIT MATRIMONIALE

AIDANT

ID PATIENT INF SOCIO-DEMOGRA
SEXE G Masculin (1) | © Féminin (2)
AGE Age au moment de l'inclusion (en années)

O Seul (1) O En couple (2) O Institution/EHPAD (3)
Présence d'un aidant principal : O Oui (1) | O Non (0)
O Primaire (1) | O Secondaire (2) | O Supérieur (3)

pour réglages/pose

NIV D’ETUDE : p o L
PROEESSION O Actif (1) | O Retraité (2) | O Invalidité/Inactivité (3)
Variable Libellé / Options de réponse Code / Valeur
ANNEE DIAGNOSTIQUE | Année du diagnostic initial de la
maladie de Parkinson
DURE DE LA MALADIE | Durée d'évolution de la maladie ans
AGE AU MOMENT DU | Age du patient au moment du ans
DIAG diagnostic
Score Hoehn et Yahr OFF | Stade de Hoehn & Yahr initial en
période OFF (0 a5)
Score Hoehn et Yahr OFF | Stade de Hoehn & Yahr initial en
période ON (0 a 5)
UPDRS I initial Score total MDS-UPDRS Partie | / 56
(Symptdmes non moteurs)
UPDRS Il initial Score total MDS-UPDRS Partie Il / 48
(Vie quotidienne)
UPDRS 111 OFF initial Score total MDS-UPDRS Partie 11l / 56
en période OFF
UPDRS_I11_ON initial Score total MDS-UPDRS Partie Il / 56
en période ON
SCORE DE PDQ39 initial | Score de la qualité de vie avant le
traitement
TYPE POMPE O Apomorphine S/C (1) | O
Lévodopa jéjunale / LCIG (2)
DATE DE POSE POMPE | Date d'initiation de la pompe| [/ 1202
(MM/AAAA)
DURE DE PERFUSION Durée quotidienne : O 16 heures (1)
| O 24 heures (2)
DOSE DE POMPE Dose totale journaliere délivrée par la mg
pompe (mg/24h)
SCORE DE LEDD Dose Equivalente Lévodopa orale mg
résiduelle (comprimés)
HOSPITALISATION Nbre de jours d'hospitalisation au CH jours
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> ANNEXE 2: ECHELLE DE CLASSIFICATION UNIFIEE DE LA
MALADIE DE PARKINSON : MDS-UPDRS

ECHELLE MDS-UPDRS

e Nom du Patient :

o Date del'évaluation:  / /2026 Identifiant Investigateur :
Questionnaires 0 Normal | 1 Minime | | Score
2 Léger | 3 Modéré | 4
Sévére

Partie 1A : Comportements complexes (Evaluateur)

1.1 Altération Cognitive
1.2 Hallucinations et Psychose

1.3 Humeur Dépressive
1.4 Etat Anxieux
1.5 Apathie

1.6 Syndrome de Dysrégulation
Dopaminergique
Partie IB & Partie Il : Auto-questionnaire Patient / Aidant

1.7 Problémes de sommeil

1.8 Somnolence diurne

1.9 Douleur et autres sensations

1.10 Problémes urinaires

1.11 Problémes de constipation

1.12 Sensation de téte vide au lever
1.13 Fatigue

2.1 Parole / Elocution

2.2 Salivation et fait de baver

2.3 Mastication et déglutition

2.4 Taches alimentaires
2.5 Habillage

2.6 Hygiéne
2.7 Ecriture

2.8 Passe-temps favoris et autres activités

2.9 Se tourner dans le lit
2.10 Tremblement

2.11 Sortir du lit, d'une voiture, d'un siége profond
2.12 Marche et équilibre

2.13 Blocages a la marche (Freezing)
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PARTIE 11l : EXAMEN MOTEUR
Statut Thérapeutique au moment du test :
Médication antiparkinsonienne ? OUI | NON

Etat Clinique : ON | OFF

Sous Lévodopa ? OUI | NON Si oui, temps écoulé depuis la derniere dose :

minute

3.1 Parole

3.2 Expression Faciale

3.3 Rigidité : Cou : |BrasD: | Bras
G: | Jambe D : | Jambe G :
3.4 Tapotement de doigt :

Main Droite : | Main Gauche :
3.5 Mouvements de la main :

Main Droite : | Main Gauche :
3.6 Prono-supination des mains :
Main Droite : | Main Gauche :
3.7 Tapotement de I'orteil :

Pied Droit : | Pied Gauche :

8 Agilité de la jambe :

Jambe Droite : | Jambe Gauche :
3.8 Agilité de la jambe :

Jambe Droite : | Jambe Gauche :
3.8 Agilité de la jambe :

Jambe Droite : | Jambe Gauche :
3.9 Lever du fauteuil :

Jambe Droite : | Jambe Gauche :
3.10 Marche

3.11 Blocage de la marche (Freezing)

3.12 Stabilité Posturale

3.13 Posture

3.14 Spontanéité globale du mouvement

3.15 Tremblement postural des mains

Main Droite : | Main Gauche :

3.16 Tremblement d'action des mains
Main Droite : | Main Gauche :

3.17 Amplitude du tremblement de repos
BrasD: |Bras G : | Jambe D :

| Jambe G : | Levre/Machoire :

3.18 Constance du tremblement de repos

Retentissement des dyskinésies sur I'examen moteur
Dyskinésies (chorée/dystonie) visibles au cours du test ? OUI | NON
. Si oui, ont-elles interfére avec I'évaluation des scores moteurs ? OUI | NON
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ECHELLE DES STADES DE HOEHN ET YAHR (GRAVITE GLOBALE)
Stade 0 : Aucun signe de la maladie.
Stade 1 : Atteinte unilatérale uniquement (généralement un seul bras ou une jambe).
Stade 1.5 : Atteinte unilatérale et axiale (colonne/cou).
Stade 2 : Atteinte bilatérale sans altération de I'équilibre.
Stade 2.5 : Atteinte bilatérale légere, équilibre rétabli au test du tirage (Poussée).
Stade 3 : Atteinte bilatérale légére a modérée, instabilité posturale, mais patient
indépendant.
Stade 4 : Handicap sévere, marche possible avec aide ou de fagon tres instable.
Stade 5 : Confinement au lit ou au fauteuil roulant en I'absence d'aide.

Score :
PARTIE IV : COMPLICATIONS MOTRICES
A. Dyskinésies (a ’exclusion de la période OFF de dystonie)

o 4.1 Temps passé avec des dyskinésies : : 0= Non | 1 = 1-25% du jour | 2 = 26-
50% | 3=51-75% | 4 = 76-100%. Score:
Total heures éveillées/jour (1)

Total heures dyskinésies/jour (2)

% de dyskinésies = ((2/1) *100) :

« 4.2 Retentissement fonctionnel des dyskinésies : 0 = Non | 1 = 1-25% du jour
| 2 =26-50% | 3 =51-75% | 4 = 76-100%. Score:
B. Fluctuations Motrices (Effet ON/OFF)
4.3 Durée des périodes OFF : 0 = Non | 1 = 1-25% du jour | 2 = 26-50% | 3 = 51-75%
| 4 =76-100%. Score :
Total heures éveillées/jour (1)

Total heures période OFF/jour (2) :

% de période OFF = ((2/1)*100) :

4.4 Retentissement fonctionnel des fluctuations (Différence d'autonomie entre I'état
ON et OFF) : 0 =Non | 1 =1-25% du jour | 2 = 26-50% | 3 = 51-75% | 4 = 76-100%.
Score :
« 4.5 Complexité / Prévisibilité des fluctuations motrices (Lien avec I'horaire
des doses, repas)
o Score : \(\Box\) 0 Non|1=>75% |2 =51-75% | \(\Box \) 3 = 26-50% |
4 1-25%

Signature du clinicien investigateur :
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TABLEAU DE SYNTHESE DES SCORES

Section

Score Obtenu

Maximum Théorique

TOTAL

Partie | Expériences non| /52 52
motrices

Partie Il Aspects moteurs| /52 52
de la vie quotidienne

Partie Il (Examen| /132 132
clinique moteur)

Partie 1V (Complications /20 20
motrices)

SCORE MDS-UPDRS | Total des Parties | + 11 + 111 | 256

+ 1V

Contexte clinique :

Délai Lévodopa :

Calcul de sensibilité

Stade d'évolution global (Echelle de Hoehn & Yahr) : de0a5
Condition de I'examen moteur (Partie 111) : ON | OFF

minutes depuis la derniére prise.

a la L-Dopa (Si

tests

Impact des mouvements involontaires : dyskinésies pendant I'examen ? Oui | Non
Ont-elles interféré avec la notation ? Oui | Non.

ON/OFF réalisés)

Une amélioration clinique significative est validée si le résultat est supérieur a 30 %.

S7

Qualité De Vie dans la Maladie de Parkinson aux Stades évolués



ANNEXE 3: SUIVI DE LA QUALITE DE VIE ET TOLERANCE (A
dupliquer a T3, T6 mois)

QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE PDQ-39

Consigne au patient / aidant : Au cours du mois dernier, a quelle fréquence avez-vous
éprouvé des difficultés a cause des problémes suivants liés a votre maladie de Parkinson ?
Cotation : 0 = Jamais | 1 = Rarement | 2 = Parfois | 3 = Souvent | 4 = Toujours (ou impossible

a faire)

1. MOBILITE (Items 1 & 10)

Q1. Difficultés a faire des activités de loisirs qui vous plaisent ? [ ]

Q2. Difficultés a vous occuper des tdches ménageres ? [ ]

Q3. Difficultés a faire vos courses de facon autonome ? [__]

Q4. Difficultés pour faire une promenade a pied d'un kilometre ? [ ]

Q5. Difficultés pour marcher 100 métres ? [ ]

Q6. Difficultés vous déplacer a la maison aussi facilement que vous le voulez ? [ ]

Q7. Devaoir faire attention a votre marche pour ne pas tomber ? [__]

Q8. Sensation d'étre confiné(e) chez vous plus que vous ne le souhaiteriez ? [ ]

Q9. Besoin d'étre accompagné(e) pour sortir de chez vous ? [__]

Q10. Sensation d'étre fatigué(e) ou d'avoir un manque d'énergie chronique ? [ ]
Sous-total MOBILITE : / 40

2. ACTIVITES DE LA VIE QUOTIDIENNE (Items 11 & 16)

Q11. Difficultés a vous laver vous-méme ? [ ]

Q12. Difficultés a vous habiller vous-méme ? [ ]

Q13. Difficultés a boutonner vos vétements ou a faire vos lacets ? [ ]

Q14. Difficultés a couper vos aliments ou a utiliser vos couverts ? [ ]

Q15. Difficultés a tenir un verre ou une tasse sans renverser ? [ ]

Q16. Difficultés a écrire lisiblement a cause des tremblements/lenteur ? [ ]
Sous-total AVQ : /24

3. BIEN-ETRE EMOTIONNEL (Items 17 & 22)

Q17. Sensation d'étre déprimé(e) ou d'avoir le moral bas ? [ ]

Q18. Sensation d'étre anxieux(se), stressé(e) ou paniqué(e) ? [__]

Q19. Sensation d'inquiétude excessive pour votre avenir ? [ ]

Q20. Sensation de devoir cacher votre maladie aux autres ? [__]

Q21. Envie d'éviter de voir des amis ou de la famille 2 [ ]

Q22. Crises de larmes ou sensation de pleurer facilement ? [__]
Sous-total EMOTION : /24

4. STIGMATISATION / HONTE (Items 23 a 26)
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Q23. Sensation de honte en public a cause de votre maladie ? [__]

Q24. Sensation que les gens vous regardent fixement en public ? [__]

Q25. Sensation d'étre mal a l'aise pour manger ou boire en public ? [ ]

Q26. Géne liee aux effets de vos médicaments (mouvements involontaires) ? [ ]
Sous-total STIGMATISATION : /16
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5. SOUTIEN SOCIAL (Items 27 & 29)

o Q27. Sensation que vos proches ne comprennent pas vos difficultés ? [ ]
o Q28. Difficultés ou tensions dans vos relations de couple ou de famille ? [__]
e Q29. Sensation d'isolement ou de manque de soutien moral ? [ ]

Sous-total SOUTIEN : /12

6. TROUBLES COGNITIFS (Items 30 & 33)

Q30. Tendance a vous endormir involontairement pendant la journée ? [ ]
Q31. Troubles de la mémoire ou oublis frequents ? [ ]
Q32. Difficultés de concentration (ex: lire le journal ou suivre un film) 2 [__]
Q33. Cauchemars ou réves particulierement angoissants ? [___]

Sous-total COGNITION : /16

7. COMMUNICATION (Items 34 a 36)

o Q34. Difficultés a parler clairement a cause d'une voix faible/bredouillée ? [__]
o Q35. Sensation que les gens n'arrivent pas a comprendre ce que vous dites ? [ ]
e Q36. Sensation d'étre ignoré(e) ou exclu(e) des conversations ? [ ]

Sous-total COMMUNICATION : /12

8. INCONFORT CORPOREL (Items 37 a 39)

e Q37. Crampes musculaires ou spasmes douloureux liés au Parkinson ? [__]

e Q38. Douleurs diffuses dans les articulations ou les membres ? [ ]

e Q39. Sensation d'avoir anormalement chaud ou froid (troubles thermiques) ? [__]
Sous-total INCONFORT : /12

Score total : /
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ANNEXE 4 : LETTRE D'INFORMATION ET DE NON-OPPOSITION
Madame, Monsieur,

Dans le cadre de I'amélioration de la prise en charge des patients suivis dans le service de
neurologie du Centre Hospitalier Jacques Ccoeur de Bourges, nous menons une étude
scientifique intitulée : « Evaluation de la qualité de vie chez les patients atteints de la
maladie de Parkinson au stade évolué sous thérapie par perfusion continue de mai 2024 a
octobre 2025 ».

Objectif de I'étude :

Cette etude vise a mesurer l'impact réel des traitements par pompe (Apomorphine ou
Lévodopa jéjunale) sur votre quotidien et votre bien-étre général (mobilité, sommeil, moral,
autonomie). Les résultats nous permettront d'optimiser I'accompagnement des patients du
service de neurologie.

Utilisation de vos données :

Pour réaliser cette recherche, les données medicales (traitements, examens moteurs) et les
questionnaires de qualité de vie (PDQ-39) issus de votre suivi habituel entre janvier 2024
et juin 2025 seront analyses.

o Vos données seront entierement anonymisees (votre nom et votre prénom
n'apparaitront nulle part). Un code secret vous sera attribue.

« Aucun examen médical supplémentaire n'est requis pour cette étude. Cela ne modifie
en rien votre suivi médical habituel au sein de I'hdpital.

\Vos droits :

Conformément au reglement général sur la protection des données, vous disposez d'un droit
d'acces, de rectification et de suppression de vos données. Vous avez le droit de vous
opposer a l'utilisation de vos données a tout moment, sans avoir a vous justifier, et sans que
cela n'affecte vos relations avec I'équipe médicale ni la qualité de vos soins futurs.

Si vous ne vous opposez pas a la participation a cette étude, vous n'avez aucune démarche
a effectuer. Si vous refusez que vos donneées soient utilisées pour cette recherche, merci de
cocher la case ci-dessous, de signer ce document et de le remettre & votre neurologue.

L'équipe de Neurologie du CH Jacques Cceur reste a votre entieére disposition pour toute
question.

FORMULAIRE D'OPPOSITION (A ne remplir qu'en cas de refus de participer)

Je soussigné(e) M./Mme , m'oppose
formellement a l'utilisation de mes données medicales dans le cadre de I'étude sur la qualité
de vie menée au CH Jacques Cceur.

Date : / /

Signature du patient (ou de son représentant légal)
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