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Les agonistes dopaminergiques :
Intéréts et risques

Christelle Monaca

Unité des troubles du sommeill,
neurophysiologie clinique, Lille

Conflits d’interét: Vitalaire, UCB pharma, Resmed
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Dans quelle(s) pathologie(s)
T du sommeil les utiliser?

« AMM: syndrome des jambes sans repos

-y

« Hors AMM: mouvements périodigues du
sommeil??
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Le ou lesquels utiliser dans les pathologies du sommeil?

aminer(

lques

Agonistes Voie Demi-vie Affinité pour les
d'administration | d'élimination récepteurs
ih)
0 D2 | 5- al | a2
HT

Apomorphing Sous-cutanées 0.5 ++ ++ |0+ | i+ |+
(Apukinun}
Bromocriptine Per oz 3-8 - ++ | ++ ++ | ++
(Parlodel™)
Cabergoline Per oz 65-110 I+ | #++ | ++ ++ | ++
Dihydroergocrytine | Per oz 15 eV I T A
Lizuride Per o= 2-3 i+ | #++ | 5+ | 5+ | +++
[Dupergine}
Pergolide Per oz 20 + e Ea IE= =
(Celancem}
Piribédil (Trivazta®) | Peros 21 li+ | +++| 0 Oi+ | ++
Pramipexole Per oz 312 W+ | #++ | i+ | Qi+ | ++
(sifrol®)
Ropinirole Per o= 5-8 0 +++ | 0 0 0
(Requip®)
Rotigotine Transdermigue 3 +++ | #++ | O 0 0
(Neuprum}
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aminer(

lques

Agonistes Voie Demi-vie Affinité pour les
d'administration | d'élimination récepteurs
ih)
0 D2 | 5- al | a2
HT
Apomorphing Sous-cutanées 0.5 ++ ++ |0+ | i+ |+
(Apukinun}
Bromocriptine Per oz 3-8 - ++ | ++ ++ | ++
iParlodel®) E rg 0 té
Cabergoline PEFE t, 55110 M+ | #++ | =+ ++ | ++
Dihydroergocrytine | Per oz 15 eV I T A
Lizuride Per o= 2-3 i+ | #++ | 5+ | 5+ | +++
[Dupergine} ;
Ergotél
Pergolide Per oz 20 + e Ea IE= =
a,
(Celance™ ) ,
Erqoté|
J
Piribédil (Trivazta®) | Peros 21 li+ | +++| 0 Oi+ | ++
Pramipexole Per oz 312 W+ | #++ | i+ | Qi+ | ++
(sifrol®)
Ropinirole Per o= 5-8 0 +++ | 0 0 0
(Requip®)
Rotigotine Transdermigue 3 +++ | #++ | O 0 0
(Neuprum}

Le ou lesquels utiliser dans les pathologies du sommeil? Les non ergotés
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= Lesquels ont une AMM dans
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T Franee I'indication SJSR?
« AMM pour le SISR:
— Adartrel
— Sifrol
— Neupro

« Mais remboursement =0
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S @ Cas clinique 1

LILLE, FRANCE

« Mme R., 42 ans. Cadre de santeée.

« Consultation de suivi pour sa PPC:

— Observance: 2h30, plutot en fin de nuit
— |AH résiduel: 3/h

— Rares fuites

« Que faites-vous?
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Indiguez par+ voire heure de coucher et p:uf volre heure de lever

774 Indiquez par une zone hachurée votre temps de sommeil ou de siesle

. % % Indiquez par une zone vide un long réveil
m Indiguez votre sommeil entrecoupé par de nombreux petits éveils (R)

Horaire dé la journée et de la nuit
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- - Diagnostic

LILLE, FRANCE

« SJSR
4 criteres diagnostiques:

- Necessité de bouger plus ou moins associé
a des troubles sensitifs

- aggravation vespérale

- apparition au repos

- amélioration par le mouvement
« Que faltes-vous ?
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 Bilan étiologique
o Evaluation de la séveérité

« Traltement?
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« Correction de I’'hygiene veille sommeil
« Agonistes dopaminergiques
3 ont 'AMM : adartrel, sifrol, neupro

Premiere prescription: lequel choisir?

Explication / maladie et traitement, lien avec
parkinson

Posologie croissante
Dose variable, nombre de prises
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LILLE, FRANCE

0,25 mg le soir pendant 2 jours

« Puis 0,5 mg le soir pendant 5 jours
« Puis 1 mg pendant 1 semaine

« Puis 1,5 mg pendant 1 semaine

« Puis 2 mg

« Possibilité d'augmenter jusqu’a 4 mqg.....
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e Sifrol

LILLE, FRANCE

« 0,18 mg %2 cp le soir pendant 5 a 7 jours
« Puis 0,18 mg 1 cp le soir pendant 5 a 7 jours

e Puis 0,18 mg 1cpl/2 cp pendant 5 a 7 jours

« Puis0,18 mg 2 cp
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« La patiente vous rappelle quelques jours plus
tard car elle est nauséeuse.

« Que faites vous?
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« Vous la revoyez quelgues mois plus tard en
consultation.

« La patiente est amélioree avec le sifrol qu’elle
prend a la posologie de 0,18mg x 2/jr

« Elle revient 1 an apres avec sifrol 0.18 x 3 a 4
cp par jour. Son SJSR est invalidant malgré
tout. Que proposez vous?
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Vous changez de traitement
Vous augmentez la posologie
Vous diminuez la posologie

Rien

m o O T »

Vous enregistrez son sommell
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Attention au syndrome
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Syndrome d’augmentation: mythe ou
H e P réalité?

« Apparition plus précoce (2h au minimum) des
symptomes dans la journée

« Aggravation paradoxale de l'intensité des
symptomes sous traitement, pouvant conduire
a une augmentation des posologies (cercle
Vicleux)

« Latence d'apparition plus courte des
symptomes lors du repos

« Extension des symptomes a d’autres parties

du corps Paulus et al., 2006
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Syndrome d’augmentation

Optimiem

RLS symptoms ———— B
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Figure 2: The dopamine paradox

In cogritive neurcbictogy an inverted U-shaped function indicates the optimal range of dopamine concentration
in the frontal cortax. In BLS a ‘U"-shaped function indicates the dopamine paradox: In patients who are drug-naive,
a slightly lowered dopamine concentration occurs at most (left), in optimally treated patients the dopamine
concentration is within the normal range and symptoms stop. In augmented patients, {right) too much dopamine
calrses a reacourrence and exaggerated BLS symptomatology,

Paulus et al., 2006



Que faire en cas de syndrome
LILLE, FRANCE d’augmentation?

B E

AUGMENTATION (AUG)

*Mainkain lowasd possible dose

*Il serum femitne < S0mogp] consider onal aon
Minimize inrogenle facles: 55Rls, DA
Biocker, antihistamings, aloshod, st

not clinically significant = glinically significant
l qmuuh:mmdi-mu-q*-nﬂ
Mo irmmenfale dyangs needed in I kaleradad by the patiend, consider mmporany
tresimend regiman. but make palient drusg haliday o roazaess ALS sovarly and
aware of increasing ALG diffasantists from progresson of dissass
mild * -l — OV
AL geltrg
weis, wetrs MEDs at lower range MEDs at upper range
et elinically of recommended doses' of recommended doses*
Wi |
L]
R — = R ] i
. Ay Men L.Dopa, try In wwiich 1o a |
i *Spiit dopaminergic dopmmine agonist |
«Sams disity dosem, bk given eariier s nﬂdﬁ:ﬂmh\hm_m A
*Consider ongar acting dogsminapic | depamiemes | 000 ghen eadiar in the oot | B Altermative medicalion (opiide/gata- |
ageit aftemoon penbin, Reevalule afiar 3 months,
*Sujich or ndd opiates or gabapantin *Conidol lohgaer acling
|_depaminergic sgent ©j  Combiration thempy (very low dose |
A auG D+ ppioid gabapaniing i
.‘Il'lm
If uRegquivacal Improvemant wilh loss {* Tof saiere augmentalion keep DA sgonists
of AUG lealwns, any doss incramss ot lower range of moocmmendad doses ahd
of dopaminargic spents shauld ba avoid or minimiza wse of L-DOPA)
dhoih eiitosly

FIG. 1. Treatment algorithm for angmentation. The Agure shows a sogaested treatment algorithm (or augmentation. Desisions on treatmend should
ondy be made following a judgemend on s clindeal relevance (see texi abive Tor crileria of clinical relévance). Please nole thar, whentver possitle,
measures on predisposing factors i, evaluting and i needed. comecting, setum ferritin levels. sopping antidepréssans, dopamine blockers, or
anlifistuminengic drugs. o) ane o prersquizine to any chenges in the pharmscodogical regimen: Depending on the severily of aogmenlation, these
measures can be faken either prior 1 or stmaliandously (0 changes in the phirmacological regimen., In any case, exceeding e maimm sppoved

dose of DA medications is very grongly discoarnged vwing to the risk of sugmentation

Garcia-Borreguero et al., 2007
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CAT face a un syndrome
e PRt d’augmentation

« Codeéine
« gabapentine

« Dérivés morphiniques: Patch de Durogésic :
12 ugr/h (ou 25). 1 patch tous les 3 jours,
pendant 3 a 4 semaines

 Bithérapie (pour permettre une diminution de
la posologie en agoniste dopaminergique)
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o Efficacité +++ sur SISR mais attention:
— Ell : nausées, vomissements

— Syndrome d’augmentation: d’embléee expliquer au

patient de ne pas décider d’augmenter seul le
traitement
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« Mme D., 58 ans
« SJSR diagnostiqué il y a 4 ans.
« Mise en route d’'un traitement par Ropinirole

« Consultation de suivi: Adartrel 3 mg/ jour.
SJSR guasi absent sous adartrel (reapparition
si oubli du traitement)

« Perdue de vue car changement de region
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« 3 ans apres, appel d'un psychiatre.

« « Mme D., est hospitalisée en psychiatrie car
a depensé 25000 euros en quelques
semaines en achats divers ».

« Traitement actuel.

— Adartrel 16 mg par jour

— Tahor 1cp par jour

« Qu’en pensez-vous? Que faites vous?
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« Abus d’agonistes dopaminergigues

« Trouble du controle des impulsions
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Troubles du controle des
" impulsions

Hypersexualité

Jeu pathologique

Troubles alimentaires (prise compulsive)

Achats compulsifs

Apparaissent lors de la prise d’agonistes
dopaminergiques

« lere description : maladie de Parkinson

« EXxiste aussi chez des patients ayant un SJSR



Table 2—Frequencies of impulse control disorders

Compulsive Pathologic
shopping gambling
2A—Raw frequenues based

on questionnaire fesults

RLS treatment o o
group (n = 100) 10 (10%) 7 (7%)

OSA control 0/\a o1a
group (275) 7(3%) 3 (1%)
RLS control 1(2%) 1(2%)

group (n = 52)
2B—Adjusted fretltlencies based

on phone interviey results
RLS treatment
9 (9% 5 (5%
group (n = 100) (%) (5%)
OSA control 2 (0.7%): 1(0.4%)°

group (n = 275)

RLS control
0 (0%)¢ 1 (2%
group (n = 52) (%) (%)

Data are presented as number (%). ICD refers to impulse control disorder. The control groups comprised pa-
tients who had been diagnosed with their respective disorders (obstructive sleep apnea [OSA] or restless legs
syndrome [RLS]) but who had never received treatment with dopaminergic agents.

aStatistically significant at the P < 0.01 level compared with the patients with RLS who had received treatment

with dopaminergic agents (RLS treatment group).

bStatistically significant at the P < 0.05 level compared with the RLS treatment group.

Compulsive

eating

23 (23%)
54 (20%)

9 (18%)

11 (11%)
14 (5%)

3 (6%)

Hypersexuality Punding  AnyICD

8 (8%) 10(10%) 32 (32%)
15 (5%) 17(6%) 77 (28%)

1(2%) 4(8%) 13 (25%)

3 (3%) T(7%) 17 (17%)
1(04%)  3(1%)F 17 (6%)

0 (0%) 0 (0%) 4 (8%)

Cornelius et al., 2010
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JUSTICE Didier Jambart reclame 450 000 € au laboratoire GSK

ACCRO AU JEUET AU SEXE
A CAUSE D'UN MEDICAMENT

GLILLALIVE FROUIN A MANTES

B
mlmgnﬂ_&:m :
won au Eamaif) an JHTL Le médeamant
LT i 1 |
T i) it e o, <O

'l o ke 5 W L
Vel e carves o oA o b i, 06 Picd Vo vt {iaricn ranchin i bt

ailan Tompeacusiles. Cor  Baguin, san socel, Mon cleni est
H-m-nummj mmhmmﬁ A PP e Rt A ot

L carlvasre de Duller Jarmibart 0'ml pas

bl Lo it o Daminigun & wheu b
i fibarieer 2007 Som neu-
it ;

§% arwi, Caf outerier dg A5 arwi carnmance 5
w1 it b gl it Intmene, mt, sk,
B et = bypernenisel & o o pasaiin
e e i LU o Lt ssalislaoru, s o [
ot utftmal et =, rcenie Oominigu.
wlcorhad Barpde el g gt L s L Sifvol ot dmilabee au Regquip.
Féhalh wur byl devrd dus (emeres

Fan miirne sciuim W conviction gu il we  jarmeis o0 s fusr, sanglate auped his

proultusl = s quingimginaire. o b e reurale-
o Al 3 vt v

« Je passals ma vie i ovm s @ prévenia ey sbuts wcon.
& i daires, dh Serod, = L \eduictan wu e ol
hﬂm‘“ﬂ S G Svasent pourtan 4hé specilide

s lusl carfflenbt naz = s i Vidal. ke dctmsnnairs du midi




——

. 00 |
- -
b 4

r |

< @ Que retenir?

CHRU m—

LILLE, FRANCE

« Prévenir le patient du risque de troubles du
controle des impulsions lors de l'initiation d’un
traitement par agoniste dopaminergique

. Etre méfiant chez les patients ayant une
tendance a I'addiction

« Quelle aurait eté votre CAT si patiente avec:

— 4 mg d’adartrel

— Se leve la nuit pour manger-depuis-la-mise-en
route du traitement (+5 kgs en 3 mois)
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¥ Cas clinique 3: Somnolence
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= diurne...
« MrV., 54 ans
- IMC: 28,4
« HTA
« Ronchopathe, Sommeil non réparateur, agite,

nycturie, cephalées matinales

Pas de difficulté d’endormissement
somnolent (s’endort des gu’il est inactif)
Epworth : 18/24

Que faire ?
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« Mise en route d’'un traitement par PPC

« 3 et 6 mois apres la mise en route de la
ventilation :

— SDE persistante; Epworth a 14/24

— Sieste reguliere

* Quelles sont vos hypotheses ?
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« Mauvaise observance

— Utilisation de la PPC pendant 7 heures/nuit; 98%
des nuits

Probleme d’interface

— Rares fuites, |1AH résiduel a 3/h

Dette de sommell

— 8 a 9 heures/nuit

Probleme d’'insomnie

— NON

Mouvements périodiques du somme

Autres : hypersomnie, narcolepsie
= PSG

Somnolence résiduelle sous CPAP
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Diagnostic ?
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Ladnouvements périodiques du sommeil

LILLE, FRANCE

« Mouvements stéreotypes, répétitifs

« Mouvements d’extension du gros ortell, puis
dorsiflexion du pied, parfois flexion du genou
voire de la hanche.

« Mouvements des membres inférieurs mais
aussi des membres supérieurs

« Mouvements bilatéraux, asymetrigues

« Confirmation par un enregistrement

polysomnographique
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Traltements

« Recherche SJSR associé
« Recherche éetiologie

« Traitement ? Oui ou non???
— Dopaminergique ?

— Alternatives : traitement antiépileptique ?
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Restless Legs Syndrome and Periodic Limb Movement of sleep (RLS/PLMS)

Recommendations

Quality of Evidence (with references) | Strength of Evidence

. . . . - . 7 o)
1. Patients with sleep onset insomnia should be asked about uncomfortable leg sensations. 111 90.127.132 A
2. Patients with RLS should have a seruumn ferritin level checked. 137 B
2 Tlmevaerraes aences o acants aca tlha foecd_liesa feanterrant fae DT O — 139 ™
o LS ll._ al lllLClEl\. « :__‘Cl.ll.-'! aAls Ul LILSI7IE Uealllislil avl Il 11 D
4. Patients who are treated with dopaminergic agents should be wared about the possibility 1 00,132 A

of augmentation.

5. Periodic limb movements rarely need to be treated with medication in the absence of RLS
symptoms.

g 144.146

o)

Bloom et al., 2009
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agonistes dopaminergiques?

=ffets indesirables - Cartes nombreux mais bien utilisés....

Tous lez AD peuvent entrainer la survenue d'événements indésirables du fait de leurs effetz dopaminergiques : gastro-intestinaux
(nausées, vomizzements), cardiovasculaires (hypotension orthostatigue, cedémes des membres inférieurs) ou centraux (se&dation,
troubles psychigues) 2ans qu'aucun n'ait &té plus particulierement lie 4 un AD. La somnolence diurne et les attagues de sommeil,
initialement rapportées avec le ropinirole &t le pramipexole, sont des effetz indé=irables communs a tous le= agonistes [1]. = =ont
egalement rencontrés avec les autres tratements antiparkinzoniens (Iévodopa et ICONMT) méme ='ilz =emblent plus fréquents avec
lez AD. Les cedemes des membres inférieurs 'obzervent aussi bien avec les agonistes ergotés que non ergotés.

Les effets indésirables centraux ne =ont pas particuliérement liés a un AD. Les troubles psychigues (confusion, hallucinations,
voire peychose dopaminergique) paraiz=ent plus frequents chez les zujets dgez (= 70 an=) et conduizent a privilegier la lévodopa
en premiére intention chez ces patients, d'autant gue le risgue de complications motrices diminue avec ldge. Des troubles du
comportement a type de syndrome de dysrégulation dopaminergigue (addiction aux médicaments dopaminergiques et troubles du
comportement de type impulsif ou compulsif (jeu pathologigue, hypersexualité. .. ) sont décritz avec les AD [10].

Les réactions fivredigues, gu'elles =oient pleuropulmonaires, péricardiaques ou rétropéritonéales [1], copstis jes effets
indézirablez graves et paraizsent fees-ald doze et 3 la durée d'exposition des agonjztee-srq0tEs (ne z'ohaervant pas ou
gu'exceptionnellement avec les agonistes non ergolesr-bescas de fibreseT valvulaires cardiagues =éveres ont &té décrits avec
le pergolide, entrainant une restriction de lindicatjpo-de-reedicament Tamre-rete gayvs en deuxiéme intention. Limputation de cas
comparables a la bromocripting st-a-erdBergoline fait dizcuter un effet de classe (ergote] Urem~m&canizme sérotoninergigue
EHTZB commuo-estreTES molécules. | =emble donc raizonnable dans ces conditions de privilegier en premiere Tl
pregrniption d'un agoniste non ergote.
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Recommandations pour le SJSR

| Idiopathic RLS J | Bacondary RLS |

y
e b ‘ Traatmanl of the
i ]’?m prAmary disesse
Fharmacobhars py
necessary 7

Oz Yos
oL?
HNo
Dopaminerge Dpisidargis
tharapy Tharapy
¥ - ¥ L 4 4
Mild to Moderate tosevere Mild to Severe Other treatments
moderate RLS RLS moderate RLS RLS Gabapanbine
{IRLS =15} Valproate
: ! ! !
il —— ey . anliconwisants
L-Dopa + DDCI Dopamine Agonist Dpioids with short Opioids with long
{Restex®i®) Pramipexols (Sifaki, half life haif life Clonazepam

Mirapesd, Mirapexn®)] e.0. Thidine € g Tilding rel ==

Ropindrate

(Adartrelf), Requp®|” Ouyvodone

Cabergalina
Pergolide
Rofigofne patch
I+ .| = oontra indication
Augrnentation | Auvgmanlation

* = lieenoed for RLS

FIG. 1. Treatment algorithm: Kecommendution boww o wee dopamimetics is hased on clinical trials phase 11 111, and approval by EMEA and FIDA.
For olf-label uge of dopamimetics, el the wex.

should not be taken with high-protein foods. Whether tently. Therefore, in some patients with mild symptoms;

Oertel et al., 2007
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« Agonistes dopaminergigues bien utilisés:
amelioration qualité de vie+++

« Mais précautions a prendre:
— Utiliser de préference les traitements avec AMM
— Posologie croissante

— Posologie modeérée (pour eviter le syndrome
d’augmentation)

— Prévenir le patient du risque de trouble du controle
des impulsions




