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« Apparition de symptomes psychotiques chez
un patient souffrant d'une maladie de
Parkinson

* Développement d'un syndrome parkinsonien
chez un patient traité par neuroleptique

* Developpement d’'une maladie de Parkinson



« Co-existence de symptomes
parkinsoniens et de symptomes
psychotiques

 Implication du systeme dopaminergique et
en particulier des récepteurs D2

» Le mécanisme physiopathologique initial



130 000 personnes affectées en France

Age moyen du diagnostic : 55 ans (70 % des
malades ont entre 60 et 80 ans)

Cause inconnue dans la plupart des cas

Disparition prématuree, lente et progressive, d'un
petit nombre de cellules nerveuses localisées dans
e locus niger et sécrétant de la dopamine.

Baisse progressive de secrétion de dopamine
désequilibrant de nombreuses fonctions:

— Initiation des actes

— controle gestuel




ralentissement et raréefaction des idees, des gestes, de
la parole

visage figé
fatigabilité
émotivité modifiee

anxiété
difficultés de concentration, de mémoire, de construction
dans l'espace

troubles du sommell

perte d'appétit, perte de poids




» Rare chez les patients non traités
(Cummings, 1992)

* Chez les patients traités:

— hallucinations ou illusions: 15-40% (Fénelon et
al, 2000; Marsh et al, 2004)

— délire + hallucinations: 4-10% (Aarsland et al,
1999; Marsh et al, 2004; Pacchetti et al, 2005)




 Diagnostic difficile a affirmer

* Necessite la réalisation d'examens de
neuroimagerie fonctionnelle avec ligands
marqués pour montrer la diminution du
transporteur de la dopamine au niveau

striatal

* Fréquence apparemment faible: quelgues
cas publiés seulement (Schwarz et al,




« L’'affinité des NL pour les D2 post synaptigues est
directement corrélée a leur activite antipsychotique
(Seeman et al, 1976)

« L'antagonisme D2 post synaptiques est aussi
responsable des E| neurologiques et de 'augmentation
du taux de prolactine

« La diminution de l'activité dopaminergique nigro-striée




» Les corps cellulaires des neurones
dopaminergiques sont situés dans le tronc
cérebral, au niveau du mésencéphale, et
accessoirement dans I'hypothalamus

» L'action antagoniste des NL s’exerce par
I'intermeédiaire de 4 voies dopaminergiques,
avec pour conséquence des effets




* permet d'associer les actions et de
leurs conseguences (apprentissage)

* Iintervient dans les activités
hédonigues en renforcant
positivement les comportements
apportant du plaisir

- intervient dans la regulation de la vie




chez I'animal

« Sa stimulation électrique ou chimigue
augmente le renforcement

» Sa destruction perturbe la recherche de
nourriture ou d’eau et reduit le




chez I'étre humain

« Son fonctionnement excessif pourrait entrainer des
associations inadéequates entre les intentions du
sujet et des evénements exterieurs (Kapur):
certaines perceptions ou certaines representations
prendraient une importance anormale pour le sujet.
Ce trouble entrainerait des penseées et percepts
Inappropries

 L'action des NL sur cette voie sous-tend les efiels
[herapeutigues en s’opposant a une




 favorise les performances du lobe
prefrontal, c’est-a-dire tout ce qui concerne
la planification des actions et le
déeclenchement des actions volontaires

* est necessaire, plus géneralement, a
certaines activites mnesiques, ainsi qu'aux
processus attentionnels

 Chez le singe, la diminution du tonus
dopaminergique au niveau frontal
s'accompagne d'une baisse des




* Chez les schizophrenes, une
hypoactivité a ce niveau pourrait Sous-
tendre les symptomes negatifs, les
déficits attentionnels et exécutifs

» Certains NL pourraient aggraver cet
hypofonctionnement, alors que d’'autres
le réduiraient



Striatale

» L'action des NL sur cette voie peut entrainer
des symptomes extra- pyramldaux (Une perte
neuronale a ce niveau entraine l'apparition
d'une maladie de Parkinson)

* |lIs peuvent se manifester sous la forme d’'un
syndrome parkinsonien, de dyskinesies
algués ou d’une akathisie L'utilisation a long
terme des NL peut entrainer une hyper-




* Les symptomes extra-pyramidaux
apparaissent lorsque le taux
d’'occupation des recepteurs de type D2
striataux depasse 80% (Nyberg et al,
1998)

 Manifestations a la fois frequentes et
génantes avec les NL en particulier ceux



es provoguent moins de symptomes
extrapyramidaux que les NLPG

» Cette melilleure tolérance pourrait étre due a:

— une action 5-HT2 entrainant une liberation de
dopamine et une diminution du taux d’occupation
des recepteurs D2 par les neuroleptiques

— d’autres mecanismes correcteurs (ex: amisulpride,
antagoniste D2 et D3, ne se liant pratiquement
pas aux recepteurs 5HT2; aripiprazole, agoniste
D2 partielle, n’entrainant pas de SEP malgré un



| 'effet des neuroleptiques sur cette voie
entraine une diminution de l'effet inhibiteur
sur la sécretion de prolactine normalement
exercée par la dopamine au niveau de
I’lhypophyse

» Cet effet peut donc conduire a I'apparition
d’'une hyperprolactin_émie, avec pour

V4




Dys- Syndrome | Akathisie | Dyskinésies | Epilepsie Prise Dyslipidémies | Hyperglycémie | Hyperprolactinémie Effets Allongement
kinésies tardives de poids du QT
aigués | parkinsonien anticholinergiques

Amisulpride 0 0 0 0 g ++ 0 0 St 0 0
Aripiprazole 0 0 ++ 0 + 0 0 0 0 0 0
Chlorpromazine + + + + + + ++ + 0 4 +
Clozapine 0 0 0 0 +++ +++ +++ +++ 0 +++ +
Halopéridol +++ +++ ++ +++ + + 0 0 +++ 0 +
Olanzapine 0 0 0 0 + +++ +++ +++ 0 + 0
Quétiapine 0 0 0 0 0 ++ + ++ 0 0 0
Rispéridone + + ++ 0 + + 0 0 ++ 0 +
Sertindole 0 0 Iy 0 g g 0 0 0 0 a4
Ziprasidone 0 0 + 0 o 0 0 0 + 0 ++




butyrophénone (tel I'halopéridol ou Haldol®) ou d’'une
phénothiazine pipérazinée (comme le Stémetil ou
Téementil®, ce qui a valu le nom de crises
stemeétiliennes aux effets moteurs de cette substance)

* Observees dans les 1°'s jours du traitement ou lors
d’'une modification posologique

« Tableau de contracture musculaire

— trismus

— protrusion de la langue
— blépharospasme

V4 = Pal




« Anticholinergigues (tropatépine ou
Lepticur®, bipéeridene ou Akinéton retard® et
trihexyphénidyle ou Artane® ou encore
Parkinane retard®)

* Traitement curatif: anticholinergique par voie
Injectable

* Prévention systematique des dyskinéesies
algués par administration per os
d'anticholinergiques non recommandee,



Frequence du syndrome parkinsonien

NLPG sont mal toléres (> 10 % avec les
phénothiazines aliphatiques et > 30 % avec
I'haloperidol). Utilisation Cl dans la maladie de
Parkinson

Olanzapine et clozapine : peu de syndromes
parkinsoniens (2 % en moyenne); bonne tolérance
attribuée a leur activité anticholinergique propre

Consommation de correcteurs sous NL.:

— 10-20 mg d’halopéridol / j jour : 70%

— < 7,5 mg par jour d'olanzapine : 11 % (placebo : 12%)
— 12,5-17,5 mg d'olanzapine / jour: 27,5 %
Rispéridone (< 6mg/jour) et amisulpride (<400mg/jour) :
- de syndromes parkinsoniens qu'avec NLPG (en
particulier que I'halopéridol), mais + qu’ avec
olanzapine: 17% des patients sous rispéridone 4,7 mg

Aripiprazole tres bien toléré : prévalence = placebo
(Demily et Thibaut, 2005)



angoissante d'impatience dans les membres
inférieurs, expression motrice impérieuse type
tasikinésie (déambulation), pietinement forcé ou
Impossibilitée de rester assis

« Extrémement fréquente avec les NLPG (jusqu’a 50%
des patients)

. Dépendante des posologies employées

 Peut s'accompagner d'un vecu deplaisant = akathisie
d’expression psychique (incapacite de stabiliser sa
pensée, anxieté importante avec parfois des idées de
suicide)

« Souvent présente au déebut du traitement (elle pourra
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* Moins fréquente avec les NLSG

* I[mportantes différences entre
medicaments :

—tres peu présente sous clozapine, olanzapine
ou amisulpride (une étude n= 103 : 7%
clozapine, 17% rispéridone vs 24% NLPG)

—olanzapine (2,5 a 17,5 mg par jour), 2 X -
frequente que sous halopéridol (10-20 mg/j)



« Changement de NL

» Béta-bloguants (propranolol ou Avlocardyl®, 40 a
120 mg/jour; CI : asthme, insuffisance cardiaque,
troubles de la conduction, maladie de Raynaud).
Traitement de reference de I'akathisie induite par
neuroleptiques

* Cyproheptadine (Péeriactine®), anti-histaminique
possédant des propriétés antagonistes de la 5HT,
16 mg/jour

 BZD : clonazépam (Rivotril®), 1,5 a 3 mg/j



Incontrolables et repétitifs

— de la face (syndrome orofacial bucco-linguo-
masticateur : protrusion de la langue, mouvements
lateraux de la mandibule, mouvements des levres)

— + rarement du tronc et des membres
(déhanchements, balancements, mouvements
choréo-athetosiques)

— troubles de |la déglutition et respiratoires tres rares
- Permanentes ou entrecoupées de périodes de
rémission
- Régressent lors du sommeil ou des gestes




» Possibles apres au moins 3 mois de
NL (1 mois chez la personne agée),
gue le traitement soit poursuivi ou
iInterrompu

« Augmentation progressive du risque
au cours des 5 premieres annees,
puis stabilisation




 Prévalencel5 a 20%

* Incidence : 5 % par an avec un risque
se maintenant pendant 5-8 ans de
maniere linéaire, selon une étude
prospective n=764 (Kane)

* Sujets ages, incidence = 22-24% a un
an, 37% sous traitement prolonge




DT est 5 a 10 fois plus faible avec NLSG/NLPG

* |ncidence des DT sur un an :
— Olanzapine: 0-1%
— Rispéridone: 0,3-5%
— Quétiapine: 0,7%
— Amisulpride: 1,5%
— Halopéridol: 4,1-30%
* |ncidence sur 2 ans et demi pour I'olanzapine

(n=1714, dont patients 1192 sous olanzapine) : 0,52
% vs 7,45 % pour I'haloperidol




* Peuvent cesser apres plusieurs mois (voire
plusieurs annees) d’'arréet des NL

« Dans certains cas, persistent de maniere
irreversible (surtout chez sujets ages)

« Aggravees, par les anticholinergiques

* Lorsqgue le tableau clinigue ne permet pas
I'arrét total des NL, eviter NLPG

» Prevention: tenir compte des FR (mauvaise



Comparaison NL vs placebo dans la MP

Author, Year, Numiber of Patients in Leneth
Reference Study/Number who e Active Treatment Diagnosis Relevant Ouicome Measures and Resulis” Adverse Events and Comments for Study Medication”
a of Study
Number Completed Study
French Clozapine 60746 4weeks  Clozapine (mean 36 PD with Positive treatment effect change in PANSS Somnolence and worsening parkinsonism more
Patkinson Study mgfday) psychosis positive score commonly repotted as adverse events with clozapine;
Group, 1999 no change in UPDRS motor or MMSE scores with
clozapine
Patkinson Study 60/54 4weeks  Clozapine (mean 25 PD with Positive treatment effect for change in BPRS  Improved tremor with clozapine; leukopenia in one
Group, 1999 mgfday) psychosis and SAPS scotes clozapine patient
Breier et al,, 2002 87/60 dweeks Olanzapine (mean PD with No treatment effect for change in BPRS or Higher study discontinuation rate with olanzapine;
modal 4 mgfday) psychosis NFI scotes increased parkinsonism with olanzapine
Breier et al,, 2002 78159 4wreeks Olanzapine (mean PD with No treatment effect for change in BPRS or Increased parkinsonism with olanzapine
| modal 4 mg/day) psychosis NFI scores
Ondo et al, 2002 30427 9weeks  Olanzapine (mean 5 PD with No treatment effect for change in UPDRS Increased patkinsonism with olanzapine
mgfday) psychosis item 2 or structured interview for
hallucinations in PD
Cununings et al, 29425 6 weeks Olanzapine (5, 10, DLB (post Positive treatment effect for change in BPRS  No change in parkinsonism or MMBE score with
2002 or 15 mg/day) Hoc score at 5 mgfday; positive treatment effect olanzapine
diagnosis) for change in NPI-NH hallucinations at 5
mgfday and delusions at 5 mgfday and 10
mg/day
Pollak et al, 2004 60/46 dweeks  Clozapine (mean 36 PD with Positive treatment effect for change in Somnolence, worsening of parkinsonist, and sialorthea
mgfday) psychosis PANSS positive scote more commonly reported as adverse events with
clozapine; neutropenia (N=2) and seizures (N=1) with
clozapine; no change in UPDRS motor or MMSE scores
with clozapine
Ondo et al, 2005 31726 12Zweeks  Quetiapine (mean PD with No treatment effect for change in BPRS or No change in UPDRS motor score with quetiapine
170 mgfday) psychosis Baylor PD Hallucination Questionnaire
scotes
Rabey et al, 2007 58132 12weeks  Quetiapine (mean PD with No treatment effect for change intotal BPRS  Only 55% of patients completed the study; stillno
119 mgfday in psychosis score or BPRS items for delusions or between-groups differences when examining demented
active treatment hallucinations patients only
group)

A1l studies were conducted in outpatient settings and used double-blind, placebo-controlled designs except Cummings et al. (31), which

was conducted in nursing facilities and used a post hoc analysis of a subgroup in a larger double-blind, placebo-controlled study.

Weintraub & Hurtig, Am J Psychiatry, 2007



Ne pas utiliser les NL de premiere genération

Clozapine (12,5-37-5 mg/j) : traitement de référence,
efficacitée demontree dans des etudes vs placebo ou
autres NL (Frieling et al, 2007). A TAMM

Olanzapine: inefficace malgreé la parenté de structure
avec la clozapine

Quetiapine (25-300 mg/j a instaurer progressivement):
traitement de 1°"® intention, mais efficacité non
déemontrée (Weintraub et al, 2007)

Aripiprazole: résultats negatifs dans deux études
ouvertes




psychotiques dans la MP

* Durée probablement prolongee

» Switch clozapine-quétiapine possible



« Mémes médicaments que dans les
symptomes psychotiques chez les
parkinsoniens

* En particulier association clozapine +
traitement antiparkinsonien




 Utilisation recommandée des NL de
seconde genération en premiere intention
pour limiter le risque de syndrome
parkinsonien

 Utilisation de la clozapine lors de
I'apparition de symptomes psychotiques




