La maladie de Parkinson - Il

la place de la rasagiline (Azilect)
Frerre Arsenanlf of Valerie thinsson-Rowsse!

Vous voulez prescrire
de larasagiline ? Lisez ce qui suit!

Les traitements actuels de la maladie de Parkinson
décrits au tableau I ne peuvent guérir la maladie, mais
seulement en soulager les symptomes’.

La sélégiline (Eldepryl) est le premier inhibiteur
de la monoamine oxydase B (MAO-B) apparu sur le
marché en juin 1989. Elle est indiquée dans le traite-
ment adjuvant de la maladie chez les patients pre-
nant de la 1évodopa et présentant une réponse dimi-
nuée a ce médicament. La sélégiline aurait aussi théo-
riquement un effet neuroprotecteur, bien que les
études ne Paient pas prouvé. Par contre, ce médica-
ment est actuellement peu utilisé, car il compte de
nombreux effets indésirables.

La rasagiline (Azilect), un nouvel inhibiteur sélec-
tif de la MAO-B, a été approuvé en février 2005 en
Europe, en mai 2006 aux Etats-Unis et en aott 2006
au Canada'.

La rasagiline est un inhibiteur de la MAO-B qui,
contrairement a la sélégiline, ne serait pas transformée
en métabolites toxiques (ex. : amphétamines, métham-
phétamines). La molécule agit a deux niveaux pour
maitriser la maladie de Parkinson (tableau II).

La dose de rasagiline en monothérapie est de 1 mg,

Quelques outils
pour vous aider a prescrire...

1 f.p.j. En traitement adjuvant, la dose initiale est de
0,5 mg, 1 £.p.j., avec une augmentation jusqua 1 mg,

1 f.p.j., sila réponse clinique est insuffisante.

ment de médecine familiale de I'Université de Sherbrooke.

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke.

Traitements actuels de la maladie de Parkinson

Pramipexole (Mirapex)

Coiit
mensuel
Lévodopa Lévodopa-carbidopa (Sinemet) 30-409%
Lévodopa-bensérazide (Prolopa)
Inhibiteurs de la Entacapone (Comtan) 45-200$
catéchol-0-
méthyltransférase
Inhibiteurs sélectifs  Sélégiline (Eldepryl) 30-409%
de la monoamine
oxydase B
Anticholinergiques Procyclidine (Kemadrin) 5%
Trihexyphénidyle (Artane)
Benztropine (Cogentin)
Diphenhydramine (Benadryl)
Amantadine Symmetrel 308
Agonistes Bromocriptine (Parlodel) 9%
dopaminergiques Pergolide (Permax)
Ropinirole (ReQuip)

Pharmacologie de la rasagiline

Portion Actions

Propargyl Inhibition de la MAO-B*
Neuroprotection

Carbamate Inhibition de I'acétylcholinestérase

* MAO-B : monoamine oxydase B

La rasagiline a été étudiée pour son utilisation en
monothérapie et en traitement adjuvant chez les pa-

tients recevant de la 1évodopa et ayant des fluctua-
. tions motrices".

Le D' Pierre Arsenault, omnipraticien, exerce au CSSS du
Val-Saint-Frangois et est professeur associé au Départe-
kinson. Les taux de réponse sont décrits au tableau II1.
M Valérie Chiasson-Roussel, pharmacienne, exerce au

En monothérapie, elle a permis d’obtenir une amé-
lioration de plusieurs symptomes de la maladie de Par-

La rasagiline a aussi été étudiée en association avec

- lalévodopa dans les études Largo et Presto. Ces études
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Tatieau i

Réduction des symptémes par la rasagiline

® 65 % avec 2 mg de rasagiline
® de 50 % a 65 % avec 1 mg de rasagiline
® 50 % avec le placebo??

ont révélé une diminution significative des périodes
« off » et de certains symptémes de la maladie de
Parkinson*”.

Les piéges a éviter...

Lors de la prescription de la rasagiline, il y a plusieurs
points a prendre en considération. Le tableau IV ré-
sume quelques données concernant la rasagiline'.

Ce médicament peut entrainer des risques d’interac-
tions médicamenteuses (tableau V). De plus, il faut évi-
ter la prise d’aliments riches en tyramine (tableau V) lors
de son administration.

") Jefais une réaction :
e o ) est-ceque cesontmespilules?

Les principaux effets indésirables de la rasagiline
utilisée en monothérapie sont les suivants : maux de :
téte, arthralgie, dyspepsie, chute, dépression, conjonc-
- Parkinson ayant des fluctuations motrices malgré une
Lexcés de dopamine, lorsque la rasagiline est utili- -

tivites et syndrome grippal.

sée en thérapie adjuvante, peut entrainer les effets in-

désirables suivants : dyskinésie, nausées, chute, maux
de téte, perte de poids, constipation ou diarrhée, hy- -

potension posturale, arthralgie, vomissements, xéro-
stomie, éruption cutanée, somnolence, douleurs ab-
dominales, anorexie, dyspepsie, paresthésies, halluci-
nations, réves anormausx, etc.'.

Y a-t-il une interaction
avec mes autres médicaments ?

La rasagiline est un substrat de I'isoenzyme CYP1A2.
La prudence est donc de mise chez les patients recevant
des inhibiteurs de la CYP1A2 (ex. : cimétidine—Tagamet,
ciprofloxacine—Cipro, clarithromycine-Biaxin, érythro-
mycine-Eryc et Erybid, gemfibrozil-Lopid, kétocona-
zole—Nizoral, isoniazide—Isoniazide, 1évofloxacine—
Levaquin, paroxétine—Paxil). La dose maximale de ra-
sagiline en présence de I'une de ces interactions est de
0,5 mg, 1 f.p.j.l. Le tableau V résume les autres inter-
actions et comment les éviter.

La maladie de Parkinson — Il : la place de la rasagiline (Azilect)

Tethieatn 4|
Pharmacodynamie de la rasagiline’

Tiax 0,5 heure
Absorption ® Peut étre prise avec ou

sans nourriture
®N’est pas touchée par la prise
de nourriture

Liaison ®De 88 % a94 %
aux protéines ®De 61 % a 63 % a I'albumine

Métabolisme ®Par I'entremise de
I'isoenzyme CYP1A2

Elimination ®62 % par I'excrétion urinaire

®7 % par les fécés
Ajustement en Non
cas d’insuffisance
rénale
Ajustement en ©® Child-Pugh A : dose maximale
cas d’insuffisance de 0,5 mg, 1 f.p.j.
hépatique ©® Contre-indications : Child-Pugh B et C

Etle prix ?
Est-ce sur la liste ou pas ?

La rasagiline est un médicament d’exception. Elle est
remboursée par le régime d’assurance médicaments
du Québec aux personnes atteintes de la maladie de

dopathérapie. Elle n’est actuellement pas remboursée

- lors de son utilisation en monothérapie®.
Le cotit actuel des comprimés de 0,5 mg et de 1 mg
estde 7 $ l'unité’. &

'€ aue Vous oevez retenm
A e e

® La rasagiline est un inhibiteur sélectif de la MAO-B
qui ne serait pas transformée en métabolites toxiques,
contrairement a la sélégiline.

® Quelques études ont révélé son efficacité en mono-
thérapie et dans le traitement adjuvant a la Iévodopa.
Par contre, il n’existe pas d’études a long terme.

® Le gouvernement du Québec rembourse seulement
la rasagiline lorsqu’elle est utilisée en traitement ad-
juvant a une dopathérapie.

® La rasagiline comporte son lot d’effets indésirables,
les interactions plus importantes pouvant entrainer la
mort. De plus, les patients recevant ce traitement doi-
vent éviter les aliments riches en tyramine. Il faut
donc demeurer vigilant lors de la prescription de ce
médicament'®,




ikatdididuallie

Interactions avec la rasagiline’

Médicaments en cause

Commentaires

Action préventive

Mépéridine (Demerol),
tramadol (Zytram, Tramacet),
méthadone (Metadol),
propoxyphéne (Darvon-N)

Contre-indiqués, car risque de coma,
d’hypertension ou d’hypotension grave,

de dépression respiratoire, de convulsions,
d’hyperthermie maligne, de mort

Cesser 14 jours avant
de commencer la rasagiline
ou vice versa

Dextrométhorphane (DM),
inhibiteurs du NMDA* (Kétamine)

Contre-indiqués, car risque de psychose

A éviter complétement

Millepertuis, mirtazapine (Remeron),
cyclobenzaprine (Flexeril)

Contre-indiqués

A éviter complétement

Antidépresseurs tricycliques

Contre-indiqués, car risque de changements
de I’état mental, de diaphorése, de syncope,
de rigidité musculaire, d’hypertension,

de mort

Cesser 14 jours avant
de commencer la rasagiline
ou vice versa

Inhibiteurs sélectifs du recaptage
de la sérotonine et inhibiteurs
sélectifs du recaptage de

la sérotonine-noradrénaline

Contre-indiqués, car risque de rigidité
musculaire, d’hyperthermie, de myoclonies,
de changements de I’état mental,
d’agitation extréme, de delirium, de coma

Cesser 14 jours avant

de commencer la rasagiline
ou vice versa, sauf pour

la fluoxétine pour laquelle

il faut attendre au moins

cing semaines en raison de la
longue demi-vie de ce produit

Amines sympathomimétiques
(pseudoéphédrine, phényléphrine,
dobutamine, dopamine)

Contre-indiquées, car risque de réactions
hypertensives graves

A éviter complétement

Inhibiteurs de
la monoamine oxydase

Contre-indiqués, car risque de crise
hypertensive

Cesser 14 jours avant
de commencer la rasagiline
ou vice versa

Cocaine et anesthésiques locaux
contenant des vasoconstricteurs
sympathicomimétiques, anesthésie
générale

A éviter, car risque de crise hypertensive

Cesser la rasagiline
14 jours avant de commencer
ces produits si possible

Aliments riches en tyramine
(salami, saucisses, fromages ageés,
viandes agées ou fermentées,

vin rouge, biéres non pasteurisées,
produits du soya)

* N-méthyl-D-asparitate

Contre-indiqués, car risque de crise
hypertensive

A éviter complétement
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Avant de prescrire un médicament, consultez les renseignements thé-
rapeutiques publiés par les fabricants pour connaitre la posologie, les
mises en garde, les contre-indications et les critéres de sélection
des patients.
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