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INTRODUCTION

La maladie de Parkinson est une affection dégénérative du système nerveux central, responsable detroubles neurologiques invalidants caractérisés par des tremblements, une rigidité croissante et des symptômes touchant la coordination, l’expression orale et l’affectivité.

«Ce n’est « que ça » la MP ?? «  C’est un peu court, jeune homme !! »
L’étiologie exacte est inconnue. Des hypothèses génétiques et environnementales (pesticides, métaux lourds) sont évoquées . 
Le rôle protecteur du tabac est discuté. 
 Il est actuellement bien établi
Le traitement de la maladie de Parkinson est uniquement symptomatique.

La lévodopa demeure la molécule de référence,mais ses complications motrices après quelques années de traitement ont conduit au

développement de nouvelles molécules : agonistes dopaminergiques et inhibiteurs du catabolisme . 
La stratégie thérapeutique est bien codifiée, tenant compte de l’âge, du handicap fonctionnel et de l’état cognitif. 
La kinésithérapie trouve des indications aux différents stades de l’affection.

La maladie de Parkinson, rare avant 50 ans, a une prévalence estimée entre 100 et 200 pour 100 000 habitants dans les pays occidentaux. 

Rare avant 50 ans ???????? 10 à 15 % des cas !!!
En Europe, elle augmenterait fortement avec l’âge, passant de 600 pour 100 000 (0.6%) chez les 65-69 ans à 2 600 pour 100 000 ( 2.6 %) chez les 85-89 ans. 
Le sex-ratio ajusté hommes/femmes est estimé proche de 1
(les hommes sont plus atteints, sex-ratio = 1.13)
En France, à partir de l’étude Paquid réalisée essentiellement sur le département de la Gironde, la prévalence de la maladie de Parkinson est estimée à 100 000 .
Différentes études économiques rapportent une importante variabilité du coût direct de la maladie de Parkinson de 5 000 à 10 000 euros par patient et par an.
La plus grande part de la dépense est imputable à l’hospitalisation, puis aux médicaments et aux soins infirmiers. Les facteurs liés aux

coûts sont la sévérité de l’affection, sa forme clinique et la survenue de complications.

En France, il n’existe pas d’études en population générale concernant à la fois la prévalence et les coûts de la maladie de Parkinson. 
Le régime général de l’Assurance maladie dispose de bases de données où sont enregistrées toutes les prestations remboursées

aux assurés sociaux. Leur exploitation permet des analyses de nature épidémiologique et médico-économique.

Cette étude avait pour objectifs 
· de connaître la prévalence et les caractéristiques de la population traitée pour maladie de Parkinson, 
· de décrire sa prise en charge et de mesurer les coûts pour l’Assurance maladie.

MÉTHODES

1. Population étudiée
Il s’agissait d’une étude descriptive par interrogation des bases de données de remboursement de l’Assurance maladie sur l’année 2000. 

La population source était l’ensemble des bénéficiaires du régime général stricto sensu soit 41,5 millions de personnes.
Ce dernier exclut les sections locales mutualistes (étudiants, fonctionnaires). 
(mais données corrigées plus loin selon chiffres recensement INSEE)
La population étudiée était définie comme l’ensemble des bénéficiaires du régime général stricto sensu 
auquel a été remboursé entre le 1 er octobre et le 31 décembre 2000 au moins un médicament de la classe des antiparkinsoniens. 

Afin d’estimer, avec le plus de précision, la prévalence de la maladie de Parkinson, nous avons exclu les cas suivants :

– les patients ayant eu un ou des remboursements d’anticholinergiques associés à des neuroleptiques,

compte tenu de leur utilisation comme correcteurs des effets extrapyramidaux des neuroleptiques

(syndrome parkinsonien) ;

· les patients âgés de moins de 40 ans, compte tenu de la rareté de cette affection chez le sujet jeune 
Avec 10% de cas de MP avant 40 ans, cela représente environ  15 800 personnes exclues

– les femmes âgées de moins de 50 ans ayant eu une prescription de bromocriptine seule, compte

tenu de l’indication de cette molécule dans l’arrêt de l’allaitement en post-partum.

2. Médicaments antiparkinsoniens

La maladie de Parkinson se caractérise par la diminution de la synthèse et de la libération de la dopamine

qui s’accompagnerait d’une hyperactivité cholinergique relative. 

Les médicaments antiparkinsoniens cherchent à corriger ce déséquilibre biochimique par deux grandes classes de médicaments :

les anticholinergiques et les dopaminergiques-lévodopa.

Les médicaments retenus pour sélectionner les patients ont été rassemblés dans les cinq groupes suivants (tableau I) :

· les anticholinergiques, actifs sur le tremblement de repos ;
· les dopaminergiques et la lévodopa, efficaces sur les symptômes de la maladie de Parkinson. Le lisuride est un agoniste dopaminergique, qui stimule directement les récepteurs dopaminergiques .
Pourquoi cette remarque particulière ??
– la bromocriptine, agoniste dopaminergique, reproduisant toutes les actions pharmacologiques de la

dopamine endogène. 
Sa prescription en traitement précoce permet de retarder l’introduction de la lévodopa. 
Prescrite plus tardivement, elle diminue les fluctuations motrices et les dyskinésies induitespar la lévodopa ;                                                                     
POURQUOI CE PARTI PRIS EN FAVEUR DE LA BROMOCRIPTINE PAR L’ASSURANCE –MALADIE ???????
– les IMAO B spécifiques, modérément actifs en monothérapie mais qui, prescrits en association avec la lévodopa, potentialisent son mécanisme

– les autres médicaments antiparkinsoniens comme adjuvants de la lévodopa en permettant d’en réduire les doses (entacapone)

CELANCE (pergolide ??? prescrit à cette époque car AMM 1995 et pourtant non cité
Trois molécules utilisées dans le cadre de la maladie de Parkinson n’ont pas été retenues pour sélectionner les patients : 
l’amantadine et l’apomorphine qui sont très peu prescrites et le piribédil qui n’est pas spécifique de la maladie de Parkinson et est utilisé préférentiellement comme vasodilatateur [32].

– les IMAO B spécifiques, modérément actifs en monothérapie mais qui, prescrits en association

avec la lévodopa, potentialisent son mécanisme d’action ;

· les autres médicaments antiparkinsoniens comme adjuvants de la lévodopa en permettant d’en réduire les doses.

Trois molécules utilisées dans le cadre de la maladie de Parkinson n’ont pas été retenues pour sélectionner

les patients : l’amantadine et l’apomorphine qui sont très peu prescrites et le piribédil qui n’est

pas spécifique de la maladie de Parkinson et est utilisé préférentiellement comme vasodilatateur [32].
SEULS OU MEME SI ASSOCIATION ???
3. Source des données
L’information a été obtenue en exploitant les résultats de l’interrogation des bases de données de remboursement des 
128 caisses primaires d’assurance maladie (CPAM) de France métropolitaine. 
Ces bases enregistraient, pour chaque bénéficiaire, tous les examens et les soins réalisés en ville ainsi que les

médicaments remboursés, qu’ils aient été prescrits par un médecin libéral ou hospitalier. 
Les remboursements correspondant aux séjours dans les établissements publics étaient valorisés à partir des prix de journée forfaitaires auxquels était soumis le service ayant accueilli le malade. 
Les bases de données de remboursement du régime général d’assurance maladie contiennent depuis 1997 l’identification

précise, sous forme de codes, des examens biologiques et des médicaments remboursés.

En 2000, le codage de la pharmacie n’était pas exhaustif (86 % sur l’ensemble du territoire, avec des taux variant de 62,9 % à 95,4 % selon les CPAM). 
Pour le calcul de la prévalence, une correction de l’effectif a été réalisée en prenant comme coefficient de redressement, pour chaque CPAM, l’inverse du taux de codage de la pharmacie sur la période d’inclusion afin d’obtenir un effectif redressé correspondant à une estimation du nombre de patients traités par médicaments antiparkinsoniens dans l’hypothèse d’un codage exhaustif.

Compte tenu des critères d’exclusion retenus, la relation est quasi bi-univoque entre la maladie de Parkinson et les médicaments retenus pour identifier les patients qui en sont atteints.

4. Variables étudiées
Pour chaque patient identifié, les informations suivantes ont été extraites :

– caractéristiques démographiques : année de naissance, sexe, département et région administrative dont dépend la CPAM d’affiliation ;

· remboursements des dépenses de soins entre le 1 er janvier et le 31 décembre 2000. Ils recouvraient tous les postes de soins : 
· pour la médecine de ville,honoraires médicaux, soins infirmiers, soins de kinésithérapie, soins d’orthophonie, biologie, médicaments, transports et matériels médicaux (prothèses

externes, véhicules pour handicapés, etc.). 
Pour les hospitalisations, les dépenses comprenaient les honoraires, les frais de séjour et les forfaits dans les établissements privés. 
Dans les établissements publics soumis à budget global, le coût des séjours a été calculé sur la base du prix de journée forfaitaire ;

– type de médicaments et nature des associations délivrées.
5. Traitement et analyse des données
Les données ont été analysées avec le logiciel SPSS® et les calculs suivants ont été réalisés :
– calcul des prévalences : prévalences départementales brutes, sur la population protégée du régime général stricto sensu, puis standardisées sur la structure d’âge et de sexe de la population INSEE 1999 (Institut national de la statistique et des études économiques)
– pour l’étude des coûts à la charge de l’Assurance maladie, l’ensemble des soins, qu’ils soient ou non liés au traitement de la maladie de Parkinson, ont été pris en compte : montants moyens et coûts totaux par poste de dépenses, ainsi que calcul des coûts relatifs par comparaison à un panel de 1,3 million de bénéficiaires représentatif de l’ensemble de la population protégée du régime général stricto sensu de l’Assurance maladie en France métropolitaine sur la même période, après ajustement sur l’âge.

RÉSULTATS

1. Prévalence et caractéristiques d’âge et de sexe

L’effectif total des patients remboursés d’au moins un médicament antiparkinsonien au dernier trimestre 2000 était 
de 89 265 pour le régime général stricto sensu. 
En tenant compte du taux de codage de la pharmacie, l’effectif corrigé était de 103 541, soit un taux de prévalence de 241 pour 100 000 personnes.
Pour les 65 ans et plus, ce taux atteignait 1 245 pour 100 000 personnes. 
Les taux de prévalence augmentaient avec l’âge pour atteindre un maximum 
dans la classe d’âge des 80-84 ans de 2 356 pour 100 000. 
L’âge moyen des patients traités pour maladie de Parkinson était de 74 ans (écart-type de 10 ans). 
Le sex-ratio ajusté hommes/femmes était de 1,13.
2. Prévalence départementale
La prévalence départementale standardisée variaitde 167 à 419 pour 100 000.
 Les départements à taux élevés étaient la Loire (419), le Rhône (391), Paris (322), les Bouches-du-Rhône (315) et

l’Isère (313). 
Les valeurs les plus faibles concernaient les départements de la Manche (167), du Morbihan (170), du Finistère (174) et des Deux-Sèvres (179).
3. Prise en charge médicale
Dans notre étude, 73 % des patients bénéficiaient d’une affection de longue durée (ALD 30).
 Les médicaments du groupe dopaminergiques -lévodopa en association avec d’autres médicaments

antiparkinsoniens était retrouvée dans 19,1 % des cas :

– dopaminergiques-lévodopa – anticholinergiques :2,2 % ;

– dopaminergiques-lévodopa – bromocriptines :2,9 % ;

– dopaminergiques-lévodopa - IMAO B spécifiques :3,1 % ;

– dopaminergiques-lévodopa - autres médicaments antiparkinsoniens : 10,9 % ;

L’utilisation de la lévodopa augmentait fortement avec l’âge.

Les anticholinergiques seuls ou en association étaient prescrits à 11,7 % de la population étudiée.

Leur prescription diminuait avec l’âge (36,9 % dans la tranche d’âge des moins de 60 ans, 11,0 %

dans celle des 60 et 79 ans et 4,9 % dans celle des 80 ans et plus).

Les taux de patients ayant un recours aux soins d’auxiliaires médicaux étaient de 56 % pour les

soins infirmiers, 44 % pour les soins de kinésithérapie et 3 % pour les soins d’orthophonie.

4. Dépenses

Le montant total des dépenses du régime général de l’Assurance maladie pour les soins et prescriptions

délivrés aux patients parkinsoniens, quelle que soit la pathologie traitée, s’élevait à plus de 520 millions d’euros pour l’année 2000 (tableau III) :
42 % concernaient l’hospitalisation, 23 % la pharmacie

et 12 % les soins infirmiers de ville. 

La  dépense moyenne annuelle par patient était de 5 827 euros. 

Une faible part (10 %) de la population de l’étude consommait 42 % du montant total de la dépense. 

Le coût relatif des dépenses pour les patients traités pour maladie de Parkinson, en comparaison avec la population générale de même âge, était de 1,89 tous postes confondus ; il était élevé pour les soins infirmiers (2,77), la pharmacie (1,98), la kinésithérapie (1,92) et le matériel médical (1,68). 

La consommation des patients traités pour maladie de Parkinson différait peu du panel de référence pour les autres postes : biologie (1,14), transports (1,09) et séjours hospitaliers (1,09 pour le public, 0,98 pour le privé).

Les dépenses moyennes ajustées sur l’âge, en différenciant les soins de ville et les soins hospitaliers, variaient d’une région à l’autre (tableau IV). 
Trois régions présentaient un niveau beaucoup plus élevé des dépenses de soins de ville : Corse, PACA et Languedoc-Roussillon. 
Pour ces trois régions, les montants des soins infirmiers étaient plus de cinq fois supérieurs à ceux des régions où les dépenses étaient les plus faibles .

DISCUSSION

1. Limites et validité
Cette étude portait sur les médicaments antiparkinsoniens délivrés au cours du dernier trimestre 2000 sur les 41,5 millions de bénéficiaires du régime général stricto sensu de l’Assurance maladie. 

Les informations ont été obtenues sans interroger les patients et ne présentent aucun des inconvénients propres aux enquêtes déclaratives : biais de mémorisation, fiabilité imparfaite des informations recueillies, difficulté de traitement des nonréponses.

Nous avons fait le choix d’exclure les personnes âgées de moins de 40 ans, les femmes âgées de moins de 50 ans traitées uniquement par bromocriptine et les personnes ayant eu au moins un remboursement de neuroleptiques pendant la période étudiée. 

Ce choix peut conduire à une légère sousestimation de la prévalence de la maladie de Parkinson, notamment pour les personnes âgées ayant une prise associée de médicaments neuroleptiques et antiparkinsoniens. 
Le piribédil, non pris en compte dans notre étude en raison de sa non-spécificité, a pu conduire également à une sous-estimation de la prévalence.
Inversement, en l’absence de codage des pathologies, il est impossible de différencier les patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique de ceux ayant des syndromes plus rares comme l’atrophie multi-systématisée ou la paralysie supranucléaire (prévalences inférieures à 10 pour 100 000 [1]).
Le montant total des dépenses inclut les sommes versées aux établissements soumis à budget global et liées aux séjours hospitaliers. Leur valorisation n’est pas exhaustive car certains établissements transmettent de manière incomplète leurs données à l’assurance maladie. Il en résulte une perte d’information dont l’ampleur n’est pas mesurable mais qui pourrait conduire à sous-estimer les coûts hospitaliers de la maladie de Parkinson.

2. Données épidémiologiques, prévalence et caractéristiques de la population

( RAPPEL : 
prévalence : taux de fréquence globale, nb de sujets malades à un moment donné divisé par l'effectif de la population. (augmente donc % à la période d'exposition)
incidence : taux d'entrée dans une maladie égal au nb de nouveaux cas pendant une période donnée, divisé par l'effectif de la population exposée au risque de la maladie concernée)

La prévalence de la maladie de Parkinson, en France, est mal connue. 
Notre étude estimait la prévalence globale de la maladie de Parkinson dans la population protégée 
par le régime général stricto sensu à 241 pour 100 000 et à 1 245 pour les plus de 65 ans. 
Appliquée à la population française (recensement INSEE 1999), le nombre de patients atteints de la maladie de Parkinson serait d’environ 143 000. 
Ce résultat est supérieur à ceux des données actuelles de la littérature [1, 23]. 
L’étude PAQUID [22], réalisée en Gironde, estime la prévalence chez les plus de 65 ans à 1 021 pour 100 000,

contre 1 490 pour notre étude dans ce département.

Cette différence peut s’expliquer par des protocoles d’étude différents. 
La méthode utilisée dans l’étude PAQUID était de type déclaratif (questionnaires aux patients) entraînant notamment des biais de non-réponses (31 % hors institution et 6 % en institution), ce qui peut conduire à une sousestimation de la prévalence (maladie de Parkinson débutante) [22, 33].

La maladie de Parkinson concerne principalement les personnes âgées, la moyenne d’âge des patients de notre étude étant de 74 ans.
 Dans les données de la littérature, l’âge d’entrée dans la maladie est estimé entre 58 et 62 ans [1].
L’augmentation de la prévalence avec l’âge est connue, celle-ci étant maximale pour la classe d’âge des 80-84 ans 

Dans les études en population [1, 2, 19, 21], la prévalence de la maladie de Parkinson est décrite, soit comme similaire pour les hommes et les femmes, soit avec une légère prédominance masculine.

Dans notre étude, une prépondérance masculine a été constatée (sex-ratio à 1,13).
3. Disparités géographiques
La maladie de Parkinson serait moins fréquente chez les fumeurs que chez les non-fumeurs [8-9] ;

nous n’avons cependant pas observé dans les régions du nord-est de la France (zones où les décès pour cancer de la trachée, des bronches et du poumon [34] et l’incidence du cancer du poumon [35] sont élevés) de plus faibles prévalences de cette affection.
La prévalence de la maladie de Parkinson était plus élevée dans les départements du Rhône, de la Loire, des Bouches-du-Rhône ainsi qu’à Paris.

L’ensemble du couloir rhodanien semblait très concerné, de même que les zones à forte ruralité comme la Haute-Vienne, l’Yonne, les Ardennes et la Somme. 
Ces disparités géographiques étaient concordantes avec celles des données d’incidence de la maladie de Parkinson, d’après l’étude sur l’admission en exonération du ticket modérateur au titre de l’affection de longue durée pour cette

pathologie . 
Par ailleurs, ces disparités sont à rapprocher de l’hypothèse de facteurs de risques environnementaux, tels l’habitat en milieu industriel (exposition prolongée à des solvants organiques, à des métaux lourds comme le mercure, le plomb et le cadmium) et en milieu rural (pesticides, consommation
 d’eau de puits).
4. Aspects thérapeutiques
La lévodopa est le traitement de référence de la maladie de Parkinson .
Dans notre étude, elle était effectivement largement prescrite à plus de 80 % des patients. 
Chez le sujet âgé, la lévodopa est recommandée en première intention. Nous observons que sa prescription augmentait avec

l’âge alors que celle des anticholinergiques diminuait.

Les profils de prescriptions qui diffèrent selon l’âge semblent tenir compte des recommandations des experts .
Le recours aux soins de kinésithérapie était important, quel que soit l’âge (44 % des patients en bénéficiant),
ce qui confirme la place de ces thérapies tout au long de l’histoire de cette maladie particulièrement invalidante .
En revanche, les soins d’orthophonie étaient peu consommés (3 % des patients), ce qui peut être expliqué par l’absence

de validation des techniques de rééducation des troubles de la parole .
5. Dépenses
Peu d’études françaises concernant les coûts des patients atteints d’une maladie de Parkinson ont été publiées.
L’étude française la plus récente de Le Pen et al. , portant sur 294 patients parkinsoniens âgés de plus de 35 ans, recrutés en milieu hospitalier et suivis sur 6 mois, estimait en 1999 le coût moyen annuel des soins à 4 716 euros. 
Ce coût est proche de celui calculé dans notre étude sur près de 90 000 patients (5 827 euros par an).
Pour les deux principaux postes de dépenses que sont l’hospitalisation et la pharmacie, la structure des coûts était proche dans les deux études 
(respectivement 40 % pour Le Pen et al. vs 43 % dans notre étude ; 22 % vs 23 %). 
La part des dépenses liées aux soins paramédicaux était de 19 % dans notre étude ( vs 28 % pour Le Pen et al.). 
Cet écart s’expliquait, d’une part, par la seule prise en compte des soins d’auxiliaires médicaux libéraux dans notre étude et, d’autre part, par les frais d’aides à domicile qui ne sont pas pris en charge financièrement par l’Assurance maladie. 
Par ailleurs, dans notre étude, certains soins d’auxiliaires médicaux, dans le cadre de structures comme les services de soins infirmiers

à domicile (SSIAD) ou les sections de cure médicale, sont rémunérés sous forme de forfaits à des structures et imputés sur le poste hospitalisation.

Une étude de l’Assurance maladie en 1994 estimait le coût annuel moyen par patient à 5 761 euros à partir d’une population de 960 parkinsoniens en affection de longue durée pour maladie de Parkinson.
Une étude du Royaume-Uni, portant sur 440 cas, estimait que les coûts directs variaient de 5 500 euros avant 65 ans à 14 000 euros après 85 ans.
Cette influence de l’âge, liée, d’après les auteurs, au coût de la dépendance, n’était pas aussi marquée dans notre étude (5 006 euros avant 65 ans, 6 755 euros après 85 ans). 
Deux explications sont possibles : la prise en charge à domicile de la dépendance ne relève pas, en France, uniquement de l’Assurance maladie ; par ailleurs, les patients hospitalisés durant la totalité de la période d’inclusion et qui n’ont pas consommé de soins de ville n’ont pu être intégrés dans notre étude.
En toute hypothèse, les comparaisons demeurent difficiles du fait que nous ne disposons pas d’informations cliniques, alors que toutes les études montrent un parallélisme entre coûts directs et sévérité de l’affection.

Les coûts des patients traités pour maladie de Parkinson pour l’Assurance maladie sont deux fois plus élevés que ceux de la moyenne des assurés de même âge. 
Pour d’autres maladies neurologiques dégénératives, comme par exemple la sclérose en plaques, les coûts sont plus importants (13 803 euros ) car les médicaments (interféron bêta) sont beaucoup plus chers.
Encore faudrait-il traiter correctement la MP et tous  ses troubles pour estimer le coût !!
Par ailleurs, le coût de la maladie de Parkinson, en soins de ville, est plus élevé dans certaines zones géographiques, plus précisément dans trois régions du sud de la France. 
Ces trois régions sont celles où la densité des infirmiers libéraux est la plus importante : 
216 infirmiers pour 100 000 habitants en Corse, 188 en Languedoc-Roussillon, 164 en Provence-Alpes-Côte d’Azur, pour une moyenne nationale de 81 infirmiers 
pour 100 000 habitants. 
La corrélation entre densité des infirmiers libéraux et coût annuel en soins infirmiers pour les patients traités pour maladie de Parkinson

était très forte (r = 0,94 ; p < 10–3).

Cette disparité, pour un groupe homogène de malades, confirme des dépenses de soins de ville (tout particulièrement les soins infirmiers) plus élevées dans le sud liées à une offre de soins libéraux plus importante et à des comportements différents des prescripteurs et des patients. 
