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I- INTRODUCTION

Décrite par James Parkinson en 1817, la MP estnatadie neurodégénérative
d’évolution progressive qui se caractérise surld® mnatomique par une perte
des neurones dopaminergiques de la pars compacta @&bstantiaNigra
(SNPC), associée a une dégenérescence des nesevoEsinergiques (Noyau
du Raphé), des neurones noradrénergiques du Loeusleus et des neurones
cholinergiques du noyau basal de Meymhg&}t

Cliniguement, elle se manifeste par des symptomeseurs (tremblement,
bradykinésie, rigidité et une instabilité postuyaket des symptémes non
moteurs (dépression, apathie, douleurs articulairéubles digestifs,
hypotension orthostatique, troubles du sommeihetdgtérioration cognitive).

Il s’agit d’'une pathologie fréquente largement répsge a travers le
monde. Elle touche toutes les communautés et ttegaaces. Sa prévalence est
cependant variable. En Europe, elle est de 7 a&d$@our 100000 habitarj§
avec des extrémes pouvant aller de 65,6 a 12000casl00000 habitan{8].

Epidémiologiquement la maladie semble plus fréqreddns les pays
développés. Sa prévalence est estimée aux Pays Ba%o, en Chine a 1.7%, et
aux Etats Unis a 2.194].

En Afrique trés peu de données existent danstédiure, il semblerait
cependant que la prévalence de la MP soit failils datte régiofb].

La transition démographique actuelle en Afriqud, sucaractérise par le
vieillissement de la population et l'incidence deispen plus croissante des
maladies métaboliques, le changement environneinkigaent supposer une
augmentation de l'incidence des maladies neurodigtnes en général et celle
de la MP en particuligf].

Cette  pathologie dont [I'étiologie  semble  multifactte :
environnementale, génétique, toxique est un modée maladie

neurodégeénérative a étudier dans le contexte Aifridae diagnostic de la MP
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reste clinique et basé sur un faisceau d’argumelirigjues appuyés par des
arguments radiologiques et pharmacologididgs

En Afrigue en général et au Mali en particulierdiagnostic de la MP
n'est pas aisé. Cette situation pourrait expliggemanque de données et le
déficit d’'informations dans cette région. Dans eeftude nous avons voulu
évaluer les outils diagnostiques par l'intermédaifun test pharmacologique

(Test a la L-dopa) et étudier les aspects clinicaiepidémiologiques.
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IILOBJECTIFS
Nos objectifs étaient :
1. Objectif général
Etudier les aspects épidémiologiques, cliniquedianostiques de la MP dans
le service de neurologie du CHU Gabriel TOURE denBleo (Mali).
2. Objectifs spécifiques
-Déterminer les aspects épidémiologiques dans Wcsetle neurologie du CHU

Gabriel Touré.

- Evaluer I'intérét du test a la L-dopa (test pharatagique) dans le diagnostic

de la MP dans notre contexte de travail.

- Décrire les aspects cliniqgues de la MP dans leisede neurologie du CHU

Gabriel Touré.

- Evaluer la qualité de vie des patients Parkiresmsiau Mali.
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Ill- GENERALITES : RAPPELS SUR LES SYNDROMES
PARKINSONIENS

1-Historique : [8]

L’histoire de la maladie de Parkinson commencecple de 'lhomme qui fut

Le premier a en décrire les symptdmes, sans mévoa sai’elle porterait un

jour son nom.

James Parkinson (11 avril 1755 - 21 décembre 18&40n médecin, mais aussi
un géologue, un paléontologue éminent et un atgiyislitique anglais de la fin

XVIlieme début XIXéme siecles (Figure 1). Bien di@it commencé sa carriere
comme meédecin, la médecine n'occupera avec le tguipse part restreinte de
son activité et rien ne prédestinait ce fils derpteien-apothicaire-chirurgien a

laisser sa marque dans I'histoire de la neurologie.

Figure 1 : James Parkinson

C’est par un court écrit de 1817 (Figure 2), ggiihve son nom dans I'histoire
de la médecine. Intitule An Essay on the ShakingPalsy » (Essai sur la paralysie

tremblante ou« paralysis agitans »), Parkinsontyufee description détaillée de
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six patients présentant les symptomes d’'une matpdiprendra 40 ans plus tard
son nom sur la proposition de Jean-Martin Chardeas@s. Fait inhabituel pour
une telle description, il n'a pas examiné lui-méoes malades mais les a
observés pendant leur promenade quotidienne. ltnaaans son écrit que les
symptomes de cette maladie constituent une eniiéwe propre. Seule la
rigidité sera ajoutée a son excellente descripf@n Charcot et viendra

compléter ainsi la liste des symptomes de la patjiel

ESSAY AN
...... ESSAY
SHAKING PALSY. SHAKING PALSY.
T CHAPTER I

PEFINTTION-HISTORY -TLLUSTRATIVE CASES

JAMFE PARNINION

SHAKING PALSY, { Paralvsis Agitans. )
Invaluntary remulons mation, with lessened
muscular power, i pirts ool in maction and
even when suppored; with o propensiy
o hend the trunk forwurd, and 10 pass
from @ woalkang W0 G momiog pace: the

wemses and intellects heing unimjured

Figure 2 : Couverture deEssay on ShakingPal$s premiére description de la Maladie de Parkinson

La prise en charge de la maladie de Parkinson st@mmment évolué au fil du
temps.

L’avénement des thérapies dopaminergigues a maeqie@irnant majeur de la
thérapeutique antiparkinsonienne depuis pres das8S0D’autres méthodes, telle
la chirurgie, se sont aussi développées et amébotéimportance de la qualité
de vie et du traitement des affections associdasngaladie de Parkinson, fait
aussi maintenant partie des aspects primordiauladweise en charge de la

maladie de Parkinson.
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2-Définition
Décrite par James Parkinson en 1817, la maladipaikinson ou paralysie

agitante est une des maladies neurologiques lesfgiquentes puisse qu’elle

touche environ 1% de la population de plus de 50ans

James Parkinson dans sa remarquable et complétvatisn a donné la
définition suivante : » mouvement trémulant invakore, sans déficits de la
force musculaire, ne survenant pas dans I'actiamé&tne dans l'attitude ; avec
une tendance a fléchir le tronc en avant et degpalesla marche a la course les

appareils sensoriels et 'intelligence restant gpas »9].

De nos jours, la paralysie agitante reconnait désutdéfinitions dont la

suivante :

« Affection due a des Iésions dégénératives toudhasysteme extra-pyramidal
et caractérisée par un tremblement de repos; wpertonie musculaire

plastique, un facies figé et une démarche a gegdent »10].

La MP comporte un ensemble de signes groupés dééaormyndrome
Parkinsonien typique qui atteint le sujet adultdeowieillard, d’évolution lente
et progressive. Il est a distinguer d’autres pathiels neurodégénératives
comportant un syndrome parkinsonien ou engendrasbnslairement un
syndrome parkinsonien dont : les syndromes parkiess d’origine exogene,

vasculaire ou tumorgl1].
3-Epidémiologie :
La MP est la seconde maladie neurodégénérativduka fpeéquente apres la

maladie d’Alzheimef12].

La prévalence de la MP dans les pays occidentauesémée entre 100 et 200
cas pour 100.000 habitants. Elle augmente progesssint avec I'age, passant
de 0.6 - 0.8% entre 65 et 69 ans a 2.6-3.5% ebtet 89 %{13].
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L’age moyen d’apparition de la maladie est d’envifi® ans, méme si 5 a 10%

des cas, classés comme précoces, commencent @@iré@ angl4].

Avant 20 ans la maladie est exceptionnelle et fdamie rechercher des causes

héréditaires : la mutation de la parkine, maladié\@ison[15].

La MP pourrait étre moins fréquente chez les perssm’ascendance africaine
et asiatique, ce qui reste contgdi?]. Les hommes seraient plus souvent atteints

que les femmes mais les études ne sont pas unasimes poinfl16].

La cause de la maladie de parkinson demeure ineonrais quelques pistes
intéressantes sont évoquées : toxique ; géneétigee ; fait une origine

multifactorielle.

C’est ainsi que devant l'insuffisance des étuddscaiées jusqu’aujourd’hui
pour identifier une cause a la fois nécessaireuffisante ; qu'il est plausible
d’évoquer dans l'optique de cette origine multitaietlle probable le rble des

facteurs environnementaux dans la genéese de la MP.

Dans la revue (Epidémiologie et Santé publique sPadians son chapitre
titré «Maladie de parkinson et facteurs environnagx » (Parkinson’s disease

and environnements factofd)/]. Il est dit ceci :

« L'intoxication humaine aigie par le MPTP (dérisgnthétique impure de
I’'héroine), décrit chez certains toxicomanes aigism grand intérét dans la
communauté scientifigue en raison de veéritable neoé&périmental de MP
qgu’il réalise. La MP est deux a cing fois plus frégte dans les pays
industrialisés que dans les pays en voie de dépelopnt. Des enquétes cas
témoins ont conclus de maniere répétée a une atisogpositive entre I'’habitat
milieu rural et la MP. Cette association pourraécauler de ['utilisation
professionnelle d’herbicides et de pesticides oladmnsommation d’eau tirée
de puits q17].
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4- Rappel anatomique: le systeme striato-nigrique
4-1 Les corps striés

lls constituent les centres sous-corticaux less glarfectionnés du systeme

extrapyramidal. Du point de vue fonctionnel ils gyennent :

1. La partie interne du noyau lenticulaire, ou palfidqui constitue la

formation striée la plus anciennke :paléo-striatum.

2. L’ensemble du noyau caudé et la partie externeaytaun lenticulaire ou

putamen, qui constituent des formations plus résemé striatum.

* le paléo-striatum :

Il recoit ses afférences du thalamus et du néatstri, ses afférences forment
deux faisceaux : I'anse lenticulaire et le faiscéawticulaire, qui atteignent
d'une part I'hypothalamus, et d'autre part diffdemoyaux du systeme
extrapyramidal siégeant a la partie haute du to@mébral et dont nous n’avons

cité que les principaux (noyau rouge et locus niger

Ainsi le pallidum est un noyau moteur extrapyraahiqui peut fonctionner
indépendamment du cortex recevant ses afférenced’ipgermédiaire du
thalamus. Ces circuits thalamo-stries commandentparticulier le tonus
musculaire et les mouvements automatiques élémesitdieur Iésion entraine

une hypotonie et un défaut de coordination desvelments.
e Le néo-striatum

Il recoit ses afférences du cortex extrapyramidebutes ses afférences
aboutissent au pallidum qu’il contrdle, exercant lsit un effet inhibiteur. Du

pallidum, les voies efférentes sont les mémes géeegdemment. Une Iésion de
ces circuits néo-stries aboutit a la libérationpdléo-striatum, avec apparition

de mouvements incoordonnés (chorée-athétose).
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4-2- les voies dopaminergiques : le systeme extrapynidal et ses

connexions

On désigne habituellement par ce terme un certambne de centres moteurs
reliés entre eux par de multiples connexions saugedouble sens (circuits,
boucles) et n'appartenant ni au systeme pyramidaunsysteme cérébelleux
[18].

Les principaux €léments de ces centres sont :jlawnoaude et le putamen (qui
constituent le striatum), le pallidum (globe pa&¢)divers noyaux de la région
sous thalamique (Zona incerta, corps de luys, Iddiger). Les principales

connexions les réunissant les uns aux autre sentidees strio-pallidales, la

boucle strio-nigro-striée et la boucle pallido-layzallidale. Les médiateurs
chimiques libérés aux terminaisons présynaptiqussfidbres impliquées dans
ces circuits ont été étudiés ces derniéres anrnéeplus important est la

Dopamine en pratique, libérée aux synapses nigiatades, et dont le manque
est responsable d’'une grande partie de la symptdogat parkinsonienne. Mais
il serait tout a fait artificiel de limiter a ceemtres la définition du systeme

extrapyramidal, car ils sont reliés par des mudgponnexions :

* Au Thalamus : noyau intralaminaire (boucle pallidta-lamino-striée) et
noyau ventro-latéral principalement ;

» Au Cortex cérébral, aires corticales « extra-pydaias » circuit thalamo-
cortico-thalamique ; au noyau rouge et au ceryelda substance

réticulée du tronc cérébral.

Par ces multiples connexions, le systeme extranpigia agit en définitive sur
les motoneurones ety. Son action est synergique de celle des autrégrsgs
de commande et de régulation de la motricité eébdus (systeme pyramidal et

cérébelleux
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Figure 3 : [19] Schéma des 3 principales voies dopa  minergiques.
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Figure 4[19]: Schéma des noyaux gris central.
5-PYSIOPATHOLOGIE

La définition de la MP est a la fois cique et histologique car la maladie

tout a fait caractéristique sur ces deux p

Sur le plan cliniqgue, la MP comporte une triadeidqyp formée d'ur
tremblement de repos, d’'une akinésie, d’'une hypartdont les effets cumuli
sont a l'origine du handicap moteur. Les étudestaan@pathcogiques puis
histochimiquesont permis d’établir une relation chronologiqueedie entre
I'apparition des symptdmes et le déficit neurobiogfue en Dopamine liés a
dégénérescence des voies nigrostriées. Ces s’unissent entre eux le loc
NIGER d le striatum, néocélulaire intracérébraux implgjaans l'initiation e
le contréle du mouveme: la maladie se manifeste cliniguement lorsqu
concentration de Dopamine striatale chute de ptug@a 80%. L'amélioratio
spectaculaire des patientstenue par la Dopathérapie depuis une vingt

d’années a confirmé a postériori I'importance ddtecaléficience sélectiv

malgré la modification d’autres neurotransmettewrsours de la MF
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Il existe une perte neuronale en fonction de I'@geest progressive et linéaire.

Cette perte neuronale est hétérogene et prédoraimelds nigrosomdg0]. La
sensibilité des neurones nigro-stries Dopaminerggicau vieillissement semble
supérieure a celle de la plupart des autres cslloteacérébrales. Cette perte est
néanmoins considérée comme insuffisante pour dtieite seuil critique de

déclenchement de la MP.

La MP semble donc nécessiter, pour s’exprimer sarplan clinique,
l'intervention d’'un ou plusieurs facteurs spéciiguinconnus dont I'effet
s’ajouterait a celui du vieillissement cérébral siblogique pour accélérer le
processus de dégénerescence nigrostriatale. Deemathiéorique, on peut
imaginer l'intervention de tels facteurs selon dbes modalités : baisse rapide
du nombre de cellules nigro-striées, en tempséinatcélération de la pente de

dégénérescence cellulaire ou combinaison de cesndécanismes.
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Figure5 : [21] Physiopathologie de la maladie de parkinson.
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6-Physiologie de la Dopamine [8]
La dopamine est une petite molécule synthétisée lpgoremiere fois en 1910,
appartenant a la famille des catécholamines (anbicgenes) au méme titre
que la noradrénaline ou l'adrénaline. Au sein deghnisme, elle assure la
transmission dite dopaminergique. Elle peut étvérée au niveau central par
plusieurs systemes de neurones dopaminergiquas reveau périphérique par
diverses populations cellulaires appartenant @mffts tissus. De par la nature
de ses récepteurs, la dopamine est un neuromédidaetion lente. La réponse
électro physiologique est obtenue en quelques gesoau lieu de quelques
millisecondes pour les médiateurs se liant auxwaraiques.

o Synthese des catécholamines.
La biosynthése des catécholamines (dopamine, rraline et adrénaline) est
assurée par une voie métaboligue commune. Le m&aude cette voie est un
acide aminé, la L-tyrosine, fourni a I'organisme :
- Soit par hydroxylation de la L-phénylalanine fmphénylalanine hydroxylase
chez les sujets non déficients pour l'activité ph@lanine hydroxylase. Cette
voie est limitée voir absente chez les personnésybétonuriques présentant
un déficit pour I'activité phénylalanine hydroxytas
- Soit par l'alimentation. Dans ce cas, la tyroses transportée des milieux
extracellulaires vers le cytoplasme des cellulesiparansporteur membranaire

Dépendant des ions Na+.

La premiere étape de la synthése est I'hnydroxylate la L-tyrosine en L-
dihydroxyphénylalanine(ou L-dopa) par la tyrosinghoxylase. Comme cette
enzyme ne se trouve quau niveau du cytoplasme desirones
catécholaminergiques et des cellules chromaffines dlandes surrénales,
I'identification et la visualisation des structureatécholaminergiques ont pu
aisément étre realisées via des marquages immuochisiques. La tyrosine-

hydroxylase est I'étape limitante de la biosynthésg catécholamines en raison
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de sa rapide saturation. Son activité est modu&dadon physiologique de
plusieurs manieres. A court terme, elle est phosgd® par des kinases en
réponse a différents facteurs : le Nerve Growthtdfa@\NGF), les neuropeptides
VIP, ou la substance P). A long terme, la transiompdu gene de la tyrosine-
hydroxylase diminue en réponse a la disponibiligg I'ddrénaline ou de la
noradrénaline.

La deuxieme étape, elle aussi cytoplasmique, quoresa la décarboxylation de
la L-dopa en dopamine par la dopa-décarboxylase.

A linverse de la tyrosine-hydroxylase, la dopaa@®oxylase n'‘a pas de
spécificité de substrat et catalyse la décarboxylat’autres acides aminés
aromatiques d’ ou son appellation de décarboxyldes acides aminés
aromatiques (AAAD). Non spécifique des neuronesadupergiques, elle se
retrouve dans les neurones sérotoninergiquesglkdes hépatiques ou rénales
et est impliquée dans la barriere hémato-encéplaligétape de synthese de la
dopamine constitue une cible pharmacologique djitdnirs périphériques
comme le bensérazide (en association dans Modopatr@ carbidopa (en
association dans Sinemet®) utilisés dans le cagserditements par L-dopa de
la Maladie de Parkinson. Ceux-ci empéchent une rdégglation trop
importante de la L-dopa en périphérie de I'orgamissh permet le passage de
taux plus importants de L-dopa au niveau cérélualdopa-décarboxylase est
aussi impliquée dans l'effet de I'alpha-méthyldagdisée pour ses propriétés
anti hypertensives.

Apres la synthése de la dopamine, la voie de btbege des catécholamines
continue par une troisieme puis une quatrieme étgpe aboutiront
respectivement a la production de noradrénalirdaelrénaline qui ne sont que
des métabolites issus de la dopamine.

La troisieme étape de la synthése des catécholamuo@siste en une
hydroxylation de la dopamine en noradrénaline paddpamine-hydroxylase.

Cette réaction se produit a l'intérieur des vésisule sécrétion présentes dans la
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cellule. L’'enzyme se trouve en partie sous forrbeeliet en partie sous forme
lite a la membrane interne des vésicules. Lors ae sécrétion du
neuromédiateur, la forme libre de 'enzyme est allesi rejetée simultanément
a I'extérieur.
La quatrieme et derniere étape consiste en une tNytaGon de la
noradrénaline en adrénaline par la phényléthanakNiméthyl-transférase
(PNMT) qui catalyse le transfert d’'un radical médthde la S-adénosyl-
méthionine sur la fonction amine primaire de laaaipénaline. Cette réaction n'a
uniqguement lieu que dans les neurones adrénergidquesystéeme nerveux
central et les cellules chromaffines de la méduti@nale.
La PNMT est une enzyme cytoplasmique. Il faut dogne la noradrénaline
préformée quitte les granules dans lesquellesstistockée afin de rejoindre le
cytoplasme pour étre méthylée. Cela se fait pdugidn selon le gradient de
concentration. Dans un dernier temps, l'adrénaloytosolique est enfin
concentrée a lintérieur de vésicules de stockagel'action des transporteurs
VMAT.

o Catabolisme des catécholamines.
Les catécholamines, dopamine, noradrénaline etnaliné, sont toutes
dégradées sous l'action successive de 2 enzymes monoamine oxydase
(MAOQ) et une catéchol-O-méthyltransférase (COMT).
Les MAO agissent sur les molécules a cataboliségseaxydant par substitution
de la fonction amine primaire par une fonction aagdrboxylique. On recense 2
types de MAO : la MAO-A et la MAO-B.
LA MAO-A est impliguée dans la dégradation de laragvénaline et de
'adrénaline, alors que la MAO-B est impliquée ddasdégradation de la
dopamine. Cette distinction d’activité entre MACeAB a une importance toute
particuliere dans le domaine de la pharmacologex de développement des
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO). Onaete ainsi des IMAO non

sélectifs tel l'iproniazide (Marsilid®) un antidéggseur peu utilisé en raison de
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son maniement thérapeutique délicat. Il est so@naie nombreuses interactions
médicamenteuses et des intervalles de temps piénient étre respectés lors
d’'un changement de traitement au profit ou au mhétnt d’'un tel médicament.
Les IMAO sélectifs du type A, comme le moclobémidiéoclamine®) sont
aussi des antidépresseurs.
Les IMAO sélectifs du type B sont utilisés comméarkinsoniens. Il s’agit de
la sélégiline (Déprényl®, Sélégiline®, Otrasel®) e la rasagiline (Azilect®).
La COMT catalyse la méthylation de la fonction hydile située sur le cycle
benzénigue en méta de la chaine carbonée. Ici adssi inhibiteurs
pharmacologiques ont été développés avec pour aiblee enzyme, tel
I'entocapone (Comtan®) utilisé comme antiparkinsani
La dopamine, elle est catabolisée de facon sirailar I'adrénaline et la
noradrénaline. La MAO-B surtout mitochondriale comd la formation d’'un
derivé aldéhyde rapidement métabolisé par une wietiéshydrogénase en
acide dihydroxyphényl acétique (DOPAC). Celui-di @égradé par action de la
COMT a localisation essentiellement synaptique eidea homovanillique
(HVA). Tout comme le cas de l'adrénaline ou de taadrénaline, la COMT
peut agir avant la MAO-B sur la dopamine. Dansecatternative, le produit
formé par la COMT est la 3-O-méthyldopamine qui estondairement
dégradée par la MAO-B puis I'aldéhyde-déshydrogéreas DOPAC. L' HVA
et le DOPAC sont tous deux considérés comme deguaars de I'activité des
neurones dopaminergiques.

o Stockage, libération et recapture de la dopamine.
La dopamine cytosolique, aprés biosynthése esectrie dans des granules de
stockages par lintermédiaire degesicular monoamine transporters, des
transporteurs vésiculaires communs a toutes leamimes : les VAMT-1 et
VAMT-2 qui concentrent la dopamine dans de petrtesicules synaptiques.
La libération de la dopamine dans la fente synaptige fait par exocytose

calcium dépendante. Elle est fonction des caratigues de décharge des
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neurones et de linfluence des auto- et hétéroptéoes pré synaptiques
présents sur la terminaison dopaminergique.
Une fois libérée, la dopamine n’est pas automaiicpré catabolisée. Par
mesure d’économie pour la cellule, elle est rea@ptypar un transporteur
sélectif @opamin transporter ou DAT) appartenant a la famille des récepteurs
membranaires a 12 hélices. De cette facon une foojgortion de la dopamine
(80 %) peut étre inactivee.

o La localisation de la dopamine dans I'organisme :@pamine

périphérique versus dopamine centrale.

La dopamine n’'a pas exactement la méme fonctiorastisa localisation dans
'organisme. Au niveau central, elle joue le rble deurotransmetteur alors
gu’en périphérie elle joue plutdt un rdle paracribans les deux cas, elle reste
un précurseur de la noradrénaline et de I'adrématians les neurones post-
ganglionnaires du systeme sympathique ou des egllohromaffines de la
médullosurrénale entre autres.
Au niveau périphérique de l'organisme, la dopanpeet étre retrouvée dans
des cellules n’exprimant pas le gene de la tyroBytroxylase mais capable de
procéder a la décarboxylation de son précurseurdapa d'origine digestive.
Ainsi la dopamine arrive a jouer un role physiotpgs spécifigue indépendant
de son rble de précurseur de la noradrénaline efadeénaline. Cela est
confirmé par des concentrations plasmatiques sigiifes de dopamine ainsi
que par la présence de récepteurs dopaminergicares @bk nombreux tissus
périphériques. Suivant sa concentration, elle p&we a I' origine de la
stimulation des récepteurs D1, 1, 1 ou 2 et avoie action indirecte en
augmentant la libération de noradrénaline pardasihaisons synaptiques. Ses
effets sont principalement d’ordre cardio-vascel@ose-dépendants.
Au niveau du systeme nerveux central, trois primgiogroupes de neurones

Dopaminergiques synthétisent, stockent et libéderi dopamine.
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- La voie nigrostriée (ou nigrostriatale) représente 80 % des neurones
dopaminergiques centraux et contrble la motricitdomatique. Les corps
cellulaires (groupe A9) se situent au niveau duidaaiger appellation de la pars
compacta de la substantia nigra dont la coulewrlteégle I'accumulation de
neuromélanine. Ces neurones se projettent depumékencéphale jusqu’au
striatum (ensemble noyau caudé et putamen) powtitger la voie nigrostriée.

- La voie mésocortico limbique Les corps cellulaires (groupe A10) se situent
dans l'aire tegmentale ventrale du mésencéphatexanuité du groupe A9 et se
projettent vers différentes structures limbiqueso® le noyau accumbens, le
septum, les tubercules olfactifs, 'amygdale, ljpppgampe et différentes régions
corticales. Cette voie joue sur les réactions catepwentales, I'émotivité,
'anxiété et diverses fonctions cognitives. Un dysftionnement de cette voie
serait a I’ origine des psychoses.

- La voie tubéro-infudibulaire dont les projections vers I'éminence médiane
proviennent de I'hnypothalamus voisin (groupe AMA la voie sanguine, cette
voie dopaminergique régule (par inhibition) la tion de prolactine par les
cellules lactotropes de I'hypophyse antérieurengbéche la lactation.

7- Clinique

Le début est généralement insidieux. Des doulemmb systématisées, une
fatigabilité, une réduction de I'activité peuvemienter a tort vers une affection

rhumatismale ou un état déepressif.

Néanmoins dans 80% des cas le tremblement a réagtamtion du malade ou
de son entourage et il conduit a la recherche deesasignes .Signalons que
I'unilatéralité ou la prédominance unilatérale desémiologie est habituelle a ce
stade[22].

Le tableau clinique de la maladie de parkinsondestiné par les symptémes

moteurs :
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-Le tremblement : c’est le signe le plus classiquesyndrome parkinsonien
(70% des cagR3]. Typiquement, il se manifeste au repos, osciltEnfacon

fine et réguliere a un rythme lent de 4 a 6 cyghes seconde. Débutant
classiguement au membre supérieur (le pouce, Kirede la main), il respecte

toujours I'extrémité céphalique.

-L’hypertonie extrapyramidale, classiquement déceih « tuyau de plomb » (le
membre gardant a la fin d’'un mouvement l'attitudereée), « en roue dentée ».

Cette hypertonie plastique céde par a-coup.

-L’akinésie, est une réduction de la motricité auatique et volontaire en
absence de toute paralysie. Elle correspond a uautdd@linitiation du
mouvement et est a distinguer d’'un ralentissemeradgkinésie) et d'une

réduction d’amplitude (hypo kinésie), qui peuvegdlément étre présents.

7-1. Les Symptdmes non moteurs [24]
D’autres symptomes apparaissant a des degrés hearial cours de I'évolution
entrainant une majoration du handicap fonctionnel.
Dans certains cas il semblerait que ces symptomessgnt survenir trés
précocement et précéder I'apparition des signesum®de quelques anngés,
26].

> Les signes neurovegetatifs.
Les troubles digestifs sont tres fréquents (cpattin, gastro parésie).
L’hypotension artérielle orthostatique et les tdesbvésicosphinctériens sont
souvent tardifs. L’amaigrissement reste spécifil@goids reste un bon indice

de surveillance clinique).

» Les troubles sensitifs.
Leur description et leur localisation sont tresrialdes : crampes,

engourdissement, sensations de chaleur ou de fimdlisés du c6té ou la
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symptomatologie extrapyramidale prédomine. Un tbl@’impatience des
membres inférieurs est souvent rapporte.
» Les troubles du sommeil et de la vigilance.

Le sommeil peut étre perturbé par les troublesgpéiiens et par des difficultés
motrices nocturnes (akinésie, dystonie). L'insonese initiale ou en deuxieme
partie de nuit. Les cauchemars sont fréequentsoiteespondent a des troubles
du comportement en sommeil paradoxal. La somnolehgme est parfois
favorisée par les traitements (agonistes dopanionezg).

» Les signes axiaux

lls sont tardifs mais peuvent passer progressivemempremier plan : akinésie
axiale, troubles de la marche (enrayages cinétjgfesgination), instabilité
posturale en rétropulsion avec risque de chutearttyse, troubles de la
déglutition.

» Les troubles cognitifs et les troubles psychiques.

Les déficits cognitifs concernent principalementrhitement des informations
visuospatiales, la mémoire, I'attention et les fms exécutives. Une démence
survient dans plus de 40 % des cas. La dépressi@meéte sont fréquentes.
Le traitement dopaminergique peut provoquer ddsdiahtions mais aussi de
véritables délires. La survenue de ces complicaf@ut traduire I'évolution de
la maladie vers une démence.

Criteres diagnostiques cliniques de la maladie de akinson(UKPDBB)

[27].

» Vérification des critéres diagnostiques du syndr&ainsonien
_ Bradykinésie
__Au moins un signe parmi les suivants :
_ Rigidité musculaire
_ Tremblements de repos
Instabilité posturale non expliquée par une mtigeiprimitive visuelle,
vestibulaire, cérébelleuse ou proprioceptive
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» Ciriteres évolutifs positifs en faveur du diagnostie la maladie de

Parkinson

_ Début unilatéral

_ Présence d’'un tremblement de repos

_ Evolution progressive

__ Amélioration significative (>70%) par la L-Dopa doté initialement atteint

_ Mouvements choréiques intenses induits par laopeD

_ Sensibilité a la L-Dopa pendant 4 ans au moins

_ Durée d’évolution supérieure a 9 ans

« Vérification de l'absence de criteres d'exclusioer th maladie de

Parkinson

__Antécédents d’AVC répétés et progression pango

__ Antécédents de traumatismes craniens repétés

__ Antécédent documenté d’encéphalite

_ Crises oculogyres

_ Traitement neuroleptique durant les premiers $§mps

_ Antécédents familiaux de plusieurs cas de syndsoRarkinsoniens (critere

relatif)

__ Rémission prolongée

__Signes strictement unilatéraux apres 3 ans diéool

_ Paralysie supra nucléaire du regard

_ Syndrome cérébelleux

_ Dysautonomie sévére et précoce

_ Démence séveére et précoce avec troubles de laingérdu langage et des

praxies

__Signes de Babinski

_ Tumeur cérébrale ou hydrocéphalie communicantiescanner

_ Absence d’amélioration sous fortes doses de LaD{gn I'absence de

malabsorption)
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_ Exposition au MPTP (1-methyl-4-phényl-1, 2, 4&6dhydropyridine)
7-2. FORMES CLINIQUES[24]
= Selon I'age de début :

Les formes a début précoce, avant 40 ans, se éasectt par la rareté des
formes tremblantes pures, la précocité d’apparitiea complications motrices
sous dopa thérapie, et le caractere tardif deblEewposturaux et cognitifs. Les
formes a début tardif aprés 70 ans ont une évolygios sévere, la sensibilité a
la L-dopa est moins prononcée, I'évolution verdéelin est plus rapide (signes
axiaux, troubles cognitifs et psychiques).

= Selon I'évolution :
La vitesse de progression de la symptomatologie tess variable d’un patient
a l'autre : lente avec une géne limitée pendarbdgues années, rapide ou les
complications motrices sont précoces. L'évolutierfat classiquement en cing
phases :

- Pré symptomatique ;

Diagnostique ;
« lune de miel » (symptémes contrdlés par leseimznts) ;

Complications motrices (fluctuations et dyskinésies

WD

Déclin (prédominance des signes axiaux et coghitifs
7-3. Différents sous types cliniques

La maladie de parkinson est hétérogéne. En foncléta prépondérance d’'un
ou de plusieurs troubles moteurs trois sous typiegjuees de la maladie de

parkinson ont été décrits :

+ Forme tremblante
+ Forme Akinéto-rigide

+ Forme mixte.
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Le diagnostic de certitude d’'une MP repose surafe&n anatomopathologique.
Du vivant du patient le diagnostic est clinique. &anner ou une IRM ne sont
demandés que si un autre syndrome parkinsonieméégié est suspecté ou

chez un sujet de moins de 40 ans (recherche d'atedie de Wilson).

8-LES CAUSES GENERALEMENT RETROUVEES DANS
LES AFFECTIONS ENGENDRANT SECONDAIREMENT
UN SYNDROME PARKINSONIEN

1. Les causes toxiques :

Les neuroleptiques et plus généralement, les bloguales récepteurs
Dopaminergiques (anti vomitif) peuvent mimer carsaisignes de la MP,
essentiellement par I'akinésie, rigidité. Les intations graves au monoxyde de
carbone induisent chez les patients qui en récmppkes syndromes

parkinsoniens souvent importants.

A ceci il faut citer l'intoxication au N. Méthyl #henyl — 1 ,2 ,3 ,6-Tetrahydro —
Pyridine ou MPTP dont au cours des années 198@unbre croissant d’études
s’est intéressé aux facteurs environnementaux @aiMP en relation avec la
découverte de plusieurs molécules neurotoxiqueseptibles d’induire une
symptomatologie extrapyramidale proche de la mala parkinson. La plus

importante molécule était le MPTE7].
2. Les causes vasculaires :

Un syndrome multi lacunaire d’origine vasculairaippeessembler a la maladie

de Parkinson (MP), mais les signes sont souvertebnaux membres inférieurs.
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3. Les causes traumatiques et tumorales :

Les traumatismes craniens répétés chez les boxpars exemple, les
calcifications des noyaux gris (la maladie de Fahr)umeurs de la base sont

parfois incriminés.
4. Les causes infectieuses :

L’encéphalite épidémique de Von ECONOMO survenuenande dans les
annees qui ont suivi la Premiere Guere Mondialaif éuivie d’'un syndrome
difficile a différencier de la paralysie agitante.est habituel dans ce cas de

parler Parkinson-encéphalitique.

5. Il existe d’autres maladies neurodégénératives quiomportent

un syndrome parkinsonien découlant soit :

De l'atrophie pallido-luysienne décrite par Von B®ERT, se manifeste par
'association chez un méme patient de contractudgsionies de torsion,

mouvements choréo-athétosiques aux tremblements ;

= De la dégénérescence striato-nigrique s’exprimat gn syndrome
parkinsonien parfois associé a un syndrome pyrdmida

» La paralysie supra-nucléaire (PSP) progressive aladie de STILL-
RICHRDSON-OLSEWSKI associant au syndrome parkirssonune
paralysie de la verticalité du regard, une rigichbddale prédominante,
avec parfois un syndrome cérébelleux, pyramidalreidysarthrie ;

» Le syndrome de SHY-DRAGER est caractérisé par umandg
dysautonomie (hypotension orthostatique, qui egtree troubles vésico-
sphinctériens) associés a une atteinte extrapyedened parfois des signes

cérébelleux, une amyotrophie, une paralysie oculooeo;
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= L’association sclérose latérale amyotrophique aetisyme parkinsonien,
observée dans I'lle de Guam, pose la question darigghe commune

possible de la neurodégénérescence de ces deaticafte

Les mémes études montrent également que plus ¢gmérd la dégénérescence
des noyaux gris centraux est souvent accompagned’giieinte d’autres
structures neuronales, affections regroupées alous le nom de « Multiple

Systeme Atrophy ».

Différentes manifestations cliniques coexistentsalssyndrome extrapyramidal,

cérébelleux, dysautonomie, paralysie oculomotrigecfpalement.

La description de cette nuance entre maladie dansan et autres syndromes
parkinsoniens permet de spécifier la MP dans dedreynes parkinsoniens ci-

dessus cités.
9. Données de la génétique [28]

La maladie de parkinson est caractérisée par la progressive des neurones
dopaminergiques de la Substantia nigra et la poésdinclusions protéiques
ubiquitinylées, les corps de lewy. Quatre genedigqugs dans de rares formes
familiales de maladie de parkinson ont été idefgifides mutations des genes
de l'alpha synucléine et de l'ubiquitine hydrold$€H-L1 sont associées a des
formes autosomiques dominantes, tandis que destiomgades génes de la
parkine sont responsables des formes autosomigeessives. Un gain de
fonction toxique, associé a l'assemblage de l'algyaucléine en fibrilles
insolubles de type amyloide, pourrait rendre conaigtda mort neuronale dans
les syndromes parkinsoniens dus a des mutatiogemlel de I'alpha synucléine.
En revanche, une perte de fonction serait a l'iogigle la maladie de parkinson
provoquée par des mutations des génes de la paetirBUCH-L1, deux
enzymes clés de la voie protéolytique Ubiquitinet@gasome.
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La présence d’alpha synucléine, de parkine et d’tl@Hlans les corps de lewy
suggere qu’un dysfonctionnement des voies de rapli¢ et de dégradations des
protéines pourrait jouer un réle non seulement dassformes familiales de

maladie de parkinson, mais également dans la fepoeadique.

10. Données de I'imagerie cérébrale

- Le scanner cérébral permet d'éliminer les lésioosales (tumeurs,
localisations infectieuses) ou des lésions plususks (traumatiques,
vasculaires, hydrocéphalie).

Le développement éventuellement progressif de fiestians peut prendre une
allure pseudo parkinsonienne avec méme, daramtedas, une réponse ala L-
dopa suffisamment nette pour étre trompeuse.

Toutefois, les situations bien documentées de e tystent plutot rares.
- L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) encépbaelt

Elle apporte une contribution de plus en pluxonaue au diagnostic des
syndromes parkinsoniens « plus ».Des aspects @wsaont été, en effet
décrits récemment pour les atrophies multi systéged de forme cérébelleuse
(atrophie du pont et du cervelet avec signal hyptmse linéaire bordant le
putamen sur un fond hypo-intense du putamen pokt¥al en séquence T2) ;
en ce qui concerne la paralysie supranucléaire rgssiye (atrophie a
prédominance mésencéphalique de la région tecéaiaqueducale avec signal
hyper intense en T2) et pour la dégénérescencieauwaisale (atrophie corticale
fronto pariétale asymétrique aux dépens du cotéaarteéral a celui de I'atteinte

clinique).
11. Les Biomarqueurs

Malgré I'apport des techniques d’'imagerie fonctielh il existe un besoin de
biomarqueurs a visée diagnostique précoce. En, effet considére que le

diagnostic de la MP avec les moyens actuels egttémalif puisque les signes
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moteurs n’apparaissent que lorsque déja 70% de®mesiont dégénéré. De
nombreux travaux ont porté sur ce sujet au coura derniere décennie et ont

notamment insisté sur l'identification des signesnmoteurs.

D’ apres les résultats d'une étude quatre genesoseavérés associés a une
augmentation du risque d’apparition de MP : praieses (prosome, macropain )
sous unités de type alpa 2 (PSMA2), laminin, be(@afinin S) (LAMB2),
aldehydedehydrogenasel(ALDH1Al), et histone clubitt8e(HIST1H3ERI].

La combinaison de ces quatre biomarqueurs a cadfierdiagnostic avec une

sensibilité et une spécificité de 80%.

Il est apparu également que les individus avedal®s sériques élevés d’acide
urigue avaient un risque moindre de développer MRe ainsi une uricémie
faible suggere un risque accru de survenue d'une MiRiguement
symptomatique quelgues années aprés. Apres queyrgsdmes sont apparus,
le taux d’'uricémie pourrait étre un biomarqueurnmstique d’évolution de la
maladie, une uricémie plus faible laissant présager progression plus rapide
du handicap. Néanmoins, l'uricémie a elle seuldrestffisante pour prédire un
risque de MP et doit étre associée a d'autres biguearrs comme des tests

olfactifs, pour établir un score composite poudibgnostic précoce de MBO].

12. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

Les troubles liés a I'évolution propre de la madaei les complications dues au
traitement se confondent progressivement et s’apagment d’'un handicap
accru, caractérisé par la perte d’autonomie (stidext V de Hoehn et Yahr).

En effet, les actions combinées de I'age et deligion de la maladie, ainsi que
I'altération progressive du rapport efficacité/taléce des médicaments
antiparkinsoniens qui en résulte, concourent acéatuation des signes

« axiaux » et de leur « dopa résistance » : ceegeMs conduit concretement a la
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réduction de la durée des périodas mais aussi a la détérioration du score de
réponse a la L-dopa (obtenu par la différence desracores moteurs en période
off et en périoden, dont les niveaux de handicap correspondant ssagot).

Le déclin concerne a la fois les activités motrieesognitives et les fonctions
neurovégétatives dont les désordres cumulés sgmbmeables de complications
diverses (chutes avec traumatismes, fausses rausespneumopathies, acces
confusionnels aigus), elles-mémes facteurs de déeosation par épisodes
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, d'autgune le patient, devenu plus age,

se trouve dans un état général plus précaire.
13. TRAITEMENTS [23]

Les traitements actuels de la maladie de parkinsont uniquement
symptomatiques. On distingue les traitements na@gknteux et les traitements

dits neurochirurgicaux.

) Les traitements médicamenteux [8] :

Une compréhension de la physiopathologie de ladmalde Parkinson a permis
le développement d'une stratégie médicamenteuséiecilse limitant a
'approche symptomatologique et ne s’adresse asHientent qu'aux
symptdmes dopa sensibles. Méme si les troublea dealadie ne peuvent étre
résumeés par I'uniqgue dégénérescence de la voierdopayique nigrostriée, le
traitement médicamenteux vise a compenser le tdédbpaminergique.

A ce jour, aucune thérapeutiqgue axée sur la prioremte la maladie ou le
ralentissement de son évolution par neuroprotectiampu étre développée avec
succes. Cela est di a la méconnaissance des cegésulaires de la
neurodégénérescence présente dans cette maladie.

Au cours de la maladie de Parkinson, l'origine @esymptomatologie, et plus
particulierement de 'akinésie, est une inhibita la voie thalamocorticale par

les projections GABAergiques inhibitrices du palind interne vers le thalamus
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moteur. Celles-ci sont suractivées par la conjugaides effets du déficit
dopaminergique au niveau du pallidum interne aisavo
- Une réduction de la voie inhibitrice du putamear pliminution du tonus
dopaminergique D1 de la voie directe ;
- Une augmentation de la voie activatrice du noyauthalamique par
diminution du contrdéle du pallidum externe sur ceiy secondaire a une
suractivité inhibitrice du putamen engendré par ugduction du tonus
dopaminergique D2 de la voie indirecte.
Afin de compenser le déficit en dopamine différentptions, associables entre
elles si nécessaire, s'offrent au thérapeute :
- Apport de L-dopa exogéene pour favoriser la préidncde dopamine ;
- Stimulation des récepteurs dopaminergiqgues pars dagonistes
dopaminergiques ;
- Réduction du catabolisme de la dopamine parrdebiieurs enzymatiques.
L’inhibition des interneurones cholinergiques sai, désinhibés par la baisse
du tonus dopaminergique fut une option longtempsvilggiée avant
'avénement de la dopathérapie.
Actuellement, la pharmacopée anti parkinsonienmepoote deux grands types
de molécules : celles qui agissent sur le systeopardinergique et celles qui
agissent sur le systeme cholinergique.
1) Médicaments dopaminergiques :

» ) L-dopa associée aux inhibiteurs de la décarbdioyla

* Pharmacocinétique et biotransformations.
La dopamine ne pouvant pas directement étre gikksethérapeutique, du fait
de son incapacité a passer la barriere hémato-ealigye (BHE), c’'est la L-
dopa, son précurseur, qui est utilisée. Celledcabsorbable par le tube digestif
et passe la BHE par un mécanisme de transport diinp&ec les acides

aminés neutres.
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La L-dopa est absorbée majoritairement au niveaduduénum en compétition
avec d'autres acides aminés neutres telle I'alaiageneur en protéine du bol
alimentaire réduit I'absorption de la L-dopa, tootnme le ralentissement de la
vidange gastrique fréquent chez le parkinsonien. mmnbreux effets
secondaires résultent d'une production périphériqie dopamine par
décarboxylation de la L-dopa sous l'effet de dopaweaylases périphériques.
Afin de limiter les effets secondaires périphérgjeéde diminuer par quatre les
doses de L-dopa administrées, des inhibiteurs diopecarboxylase (ou IDC
tels la cardidopa et le bensérazide) sont emplegésssociation avec la L-dopa.
Ceux-ci ne passent pas la BHE et n’agissent quelesuidopacarboxylases
périphériques et non sur les dopacarboxylases redeéb
Le pic plasmatique est atteint entre 30 et 120 temulu fait de variations
interindividuelles. La demi-vie plasmatique de laldpa est de I'ordre de 90
minutes, expliquant la nécessité de multiplier pgises durant la journée. Sa
métabolisation est complexe et I'élimination dedahélites se fait par la voie
urinaire a 80 % sous forme de mélanine notammentduil thérapeutique est
propre a chaque patient.
Une fois présente au niveau cérébral, la L-dopacaptée a I'extrémité des
neurones dopaminergiques nigrostriataux ou elldraasformée en dopamine
par décarboxylation. A ce stade, elle est intégrédes vésicules synaptiques
pour y étre stockée avant d’étre libérée dansntefsynaptique pour stimulation
des récepteurs dopaminergiques. Au stade avantz rdaladie de Parkinson,
quand les terminaisons dopaminergiques sont rerekscarboxylation de la L-
dopa s’effectue au niveau de la glie et des terisoma sérotoninergiques et
peptidiques riches en décarboxylase.

* Pharmacologie.
Action centrale :
La L-dopa administrée augmente le tonus dopamigeegistriatal avec en

conséquence une amélioration des symptémes deialde tiparkinsonienne
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(akinésie et rigidité majoritairement, tremblemese facon plus tardive).

Toutefois le systeme méso cortico limbique estiatsraulé ce qui expliquerait

certains effets adverses sur la sphere comportaieerita L-dopa inhibe la

production de prolactine (effet inhibiteur de lgpdmine sur I'axe hypothalamo-
hypophysaire).

Un sevrage brutal expose a un tableau cliniqueegpaoche du syndrome malin
des neuroleptiques.

Action périphérique :

La dopamine issue de la décarboxylation de la Ladap périphérie stimule les
récepteurs dopaminergiques artériels et peut éatrealise d’'une hypotension
orthostatique. A forte dose elle peut étre resgaes@ar stimulation des

récepteurs adrénergiques cardiovasculaires delé®u rythme cardiaque et
d’hypertension.

La stimulation des récepteurs de l'area postremeesien deca de la BHE au
niveau bulbaire est responsable de nausées ettissements contrblables par
la prise de dompéridone (Motylium®), un neurolepéqe passant pas la BHE
aux doses thérapeutiques (inférieures a 60 mg/j).

Indication :

Maladie de Parkinson notamment dans les formestkimypertoniques et chez
les sujets agés dont l'activité nécessite une cbore maximale de leurs

troubles.

Posologie :

Elle est variable allant de 150 mg a plusieurs gnas suivant la durée

d’évolution de la maladie et des facteurs cinétigimelividuels. Une posologie

aux alentours de 500 mg/j est considérée comme mneyealors qu’elle sera

forte pour 1000 mg /j.

Dans tous les cas, l'instauration et 'augmentatioivent étre trés progressives,
faites par paliers jusqu'a la dose minimale effecaces prises doivent étre

fractionnées et prises en dehors des repas saakatiintolérance digestive.
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La L-dopa doit étre utilisée avec précaution endtasuffisance coronarienne,
de troubles du rythme, de variations tensionnetiéemtécédents psychotiques
ou de mauvais état général.

En cas danesthésie générale, il faut arréter ldopa 6 a 12 h avant
I'intervention et reprendre 24 h apres celle-ci.

Effet indésirables :

Périphériques :

- Troubles digestifs : nausées, vomissements, gigoye

- Troubles cardiovasculaires : hypotension, trositide rythme (extrasystoles
ventriculaires, fibrillation auriculaire, tachycaggaroxystique).

Centraux :

- Episode psychotique, idéation paranoide, agitatratabilité ;

- Troubles du sommeil, somnolence, cauchemars ;

- Mouvements anormaux.

A long terme :

- Fluctuations d’activité et réduction de l'act&idu traitement. (80 % des
patients a 10 ans. Fractionner les doses en augnielet nombre de prises,
utiliser une forme a libération prolongée. Adjoiadde la sélegiline ou un
agoniste dopaminergique) ;

- Mouvements anormaux, involontaires (50 % desagass 5 ans, nécessitent
une réduction de posologie) ;

- Dystonies de fin de dose (Crampes douloureuses) ;

- Dyskinésies de milieu de dose (Mouvements chae&igdes extrémités ou
cervico-faciaux). En cas de surdosage (disparitiea signes une semaine a
l'arrét) :

- Dispatritions de tous signes extrapyramidaux ;

- Hypotension avec tachycardie sinusale ;

- Insomnie, anorexie, confusion mentale.

Contre-indications :
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Infarctus du myocarde récent, affection cardioviszidécompensée.
Psychose grave, démence, confusion mentale.
Ulcere gastroduodénal en poussée évolutive.
Mélanome malin.
Grossesse au premier trimestre (par prudence).
Interactions médicamenteuses :
Associations contre indiquées :
- IMAO non sélectifs (avec L-dopa sans IDC car uisqde poussée
hypertensive) ;
- Neuroleptiques (sauf clozapine) par antagoniaméeffet de la L-dopa ;
- Réserpiniques (antagonisme) ;
- Vitamine B6 (avec L-dopa sans IDC car inhibitaan I'effet de celle-ci).
Associations déconseillées :
- Anesthésiques généraux (halothane ++) ;
- Papavérine ;
- Antiémétisant de type neuroleptique (métoclopdeni métopimazine,
alizapride, thiéthylpérazine) ;
Associations a utiliser avec précaution :
- Bacloféne (troubles psychiques) ;
- Methyldopa (potentialisation réciproque) ;
- IMAO non sélectifs avec la L-dopa associée al@ |
- Les macrolides modifient la cinétique de la L-dop
» Spécialités
Les spécialités disponibles sur le marché assodmutes la L-dopa a un
inhibiteur périphérique de la dopacarboxylase p#ane une biodisponibilité
cérébrale plus importante de la L-dopa. Ainsi lese$ administrées peuvent
étre réduites afin de limiter les effets indésiealde L-dopa.
L'utilisation de forme a libération prolongée (LReut aussi se révéler
intéressante d’un point de vue cinétique (Figure 5)
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Taux de L-dopa

4 — ——  Forme standard

; \ """ Forme LF

Figure 5 : Cinétique de la L-dopa standard et LP.

Actuellement trois associations sont disponibles :

-L-dopa et Bensérazide (Tableaul) ;

- L-dopa et Carbidopa (Tableau 2) ;

- L-dopa + Carbidopa + Entacapone (Tableau 3).

Notons dés a présent que les gros dosages sontragktlérés. Leur avantage
réside dans le fait qu’ils peuvent permettre che#ams patients une prise
unique ce qui représente un confort a l'instauratitun traitement pouvant étre
vécu comme un traumatisme.

Néanmoins, au fil du temps il s’avere bien souvergdessaire de fractionner les

prises par la suite.
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Tableaul: Spécialités disponibles associant L-dopd Bensérazide.

Dosage
Spécialité L-dopa / Bensérazide | Galénique
Modopar 250 ® 200 mg / 50 mg

Modopar 125 ®

100 mg / 25 mg

Modopar 62.5 ®

50mg/12,5mg

Gélules standard?)

Modopar 125 ® 100 mg / 25 mg Comprimés (cp) sécahles
Dispersible dispersibles
Modopar LP 125 ® 100 mg / 25 mg Gélules a libération

prolongée (**)

* Commencer par 1 Modopar 125 ® matin et soir ia&@ee 1, puis augmenter

par pallier de 1 Modopar 125® chague semaine j@stpuposologie optimale

soit environ 6 Modopar 125® ou 3Modopar 250 ® adstigs en 3 a 4 prises

ou plus par jour).

** Formes destinées aux patients avec fluctuatidastivité, elle les améliore

dans plus de 50 % des cas. Le passage du Modopdodapar LP se fait d’'un

jour a lautre en respectant la méme posologie aetnéme fréquence

d’administration.

La posologie est ensuite ajustb® facon progressive

(respecter des paliers de 2 a 3 jours). Une posolggportant jusqu’a 50 % de

L-dopa en plus peut étre nécessaire.
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Tableau2 : Spécialités associant L-dopa et Carbidap

Spécialité Dosage Galénique
L-dopa / Cardidopa
Sinemet 250 ® 250 mg / 25 mg Comprimés sécables (**

Sinemet 100 ®

100 mg /10 mg

Sinemet LP 200 ® 200 mg / 50 mg

Sinemet LP 100 ® 100 mg / 25 mg

Comprimés a libérati

prolongée (****)

on

*** Doses tres progressives. Prises fractionnéesi@encer par 2 comprime de

Sinemet 250 x1 ou 2 par jour.

Augmenter par palier de %2 comprimé tous les joursons les 2 jours, jusqu’a

posologie optimale (environ 3 a 6 Sinemet 250 par €n 3 a 4 prises ou plus,

sans dépasser 8

Sinemet 250 par jour).

***% Formes destinées aux patients avec fluctuagiaractivité ; cette forme les

ameéliore dans plus de 50 % des cas. Le passagendmeéd au Sinemet LP

s'effectue d’'un jour a l'autre en respectant la raéposologie mais en

augmentant l'intervalle de prises de 30 a 50 %padasologie est ensuite ajustée

de facon progressive (respecter un pallier de 2 @uds. Une posologie

apportant jusqu’a 30 % de L-dopa en plus peutréoessaire.

Tableau3 : Spécialités associant L-dopa, Carbidopet entecapone

Spécialité

Dosage par cp Dosage

L-dopa / Carbidopa | Entecapone

Note

Stavelo 50 |50 mg/12.5 mg

Stavelo 100 | 100 mg / 25 mg 200mg / cp

Stavelo 150 | 150 mg / 37,5 mg

Destinée au traiteme
des fluctuations

de fin de dose no
stabilisée pa

'association L-dopa
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Carbidopa.

BHE
D\
_ ;4 |
\&\
.

Figure 6 : Représentation schématique du devenir pghérique et central
d’'une dose de L-dopa.
Prise orale sans ou avec inhibiteur périphériqueladelopa-décarboxylase
(IDDDC).
BHE = Barriere hémato-encéphalique.

» Agonistes dopaminergiques
lls se subdivisent en deux groupes : les agonikipaminergiques ergotés, dont
la structure chimique dérive du noyau lysergique diealoides de l'ergot de
seigle Claviceps purpurea et les agonistes dopaminergiques non ergotés ne
dérivant pas de cette structure. Aux différencesstlectures s’ajoutent des

différences pharmacologiques (Tableau 4).
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Tableau 4 : Agonistes dopaminergiques.

Pic Posologie
Molécule Ergoté D1/D2 plasmatique moyenne
et demi vie (mg/))
Bromocriptine| oui D1 90 min 7,5a 30
antagoniste | Entre 6 et 50 h
D2 Agoniste
Lisuride oui D1 90 min 0,8a2
antagoniste |Entre2et3h
D2 Agoniste
Pergolide oui D1 Agoniste | - 2a3
D2 Agoniste | Entre 7 et 16 h
Amantadine | non D1=0 - 200
D2 Agoniste | Entre 10 et 28 h
Apomorphine| non D1 Agoniste | 8 min 2-5
D2 Agoniste | 35 min
Piribédil non D1 Agoniste | 60 min 150-250
D2 Agoniste |1,7a7h
Pramipexole | non D1=0 - 3
D2 Agoniste |[8etl12h
Ropinirole non D1=0 - 3a9
D2 Agoniste |6 h

» Caractéristiques communes.
Ce sont tous des analogues structuraux de la dopaiis agissent directement
sur les récepteurs dopaminergiques centraux oplg@rgues et ont a ce titre les

mémes effets cliniques que la L-dopa sans parlagenémes caractéristiques.
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Leurs demi-vies sont plus longues (durées d’agilos longues avantageuses),
ils stimulent difféeremment les divers types de péears dopaminergiques, et
provoquent moins de dyskinésies a long terme atepdtients. lls sont utilisés
surtout pour retarder le traitement par L-dopa ourgraiter les complications
motrices du traitement par L-dopa.
Néanmoins, I'effet moteur des agonistes dopamigars apparait comme étant
moindre dans toutes les études comparatives pponag celui de la L-dopa. De
plus ils provoquent les mémes effets secondaireslaylL-dopa, avec une plus
grande fréquence et une plus grande intensitéaitlulé la stimulation directe
des récepteurs dopaminergiques et de leurs demiplies longues. Leur effet
thérapeutique s’épuise avec le temps.
Les regles de mise en route sont quelle que sagoliste dopaminergique
choisi :
- Ne pas prescrire chez le sujet agé ou avec dellés cognitifs ;
- Posologie d’instauration trés progressive ;
- Associer de facon systématique de la dompéridod@ mg/j lors de la mise en
place du traitement afin déviter les effets se@dred initiaux de type
hypertension orthostatique ou nausées-vomissemeamtgosologie en pratique
est de 2 & 2 comprimés a prendre avant le repas ;
- Ne pas associer d’agonistes dopaminergiques enixe(exception faite de
I'apomorphine) du fait du risque de potentialisatibes effets secondaires, en
particulier des confusions hallucinatoires ;
- Augmenter la posologie de I'agoniste choisi juada dose maximale tolérée,
ou requise en fonction de I'état moteur, avant dsager une substitution.

* Les agonistes dopaminergiques ergotés.
Leurs structures chimiques dérivent toutes de daclysergique (ou acide
Dlysergique) retrouvé dans les alcaloides de lerde seigle Claviceps

pur purea.
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Tableau 5 : Spécialités a base d’agoniste dopamimggques ergotes.

Molécule Dosage et Posologie (MP) Récepteurs
(Spécialités) galénique Nombre de Stimulés
prises

Bromocriptine 2,5 mg (cp) 7,5 a 30 mg/j D1
(Parlodel ® 5 mg (gél) 3 prises /. D2
Bromo-kin ®) 10mg (gél)
Pergolide 0,05 mg (cp) 0,75 a 5 mg/j D1
(Celance ®) 0,25 mg (cp) 3 prises/j D2

1 mg (cp)
Lisuride Dopergine 0,8 a5 mg/j D2
(Dopergine ®, 0,2 mg (cp) 3 a 4 prises/j
Arolac ®) 0,5mg (cp)

Arolac

0,2 mg (cp)

lls partagent tous des propriétés agonistes dopagiques, adrénergiques
blogquantes et agonistes sérotoninergiques. Letetsefdverses propres sont des
oedemes des membres inférieurs, un risque d'inmlucke fibroses pulmonaires
ou rétro-péritonéales, une hypotension et une Vasation. L'association avec
les macrolides est formellement contre indiqué€excéption de la spiramycine
(Rovamycine®).

La Bromocriptine.

C’est la molécule de référence dans le domaineagesistes dopaminergiques,
ergotés ou non. Ses indications sont :

- Traitement de premiére intention en monothérapie
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- Traitement de premiere intention associé a lapad(dans le but de diminuer

la dose des deux molécules et de retarder I'ajqarite fluctuations d’activité

ou de mouvements anormaux) ;

- Association en cours d’'évolution de la maladiecas de baisse de I'effet de la

L-dopa ou de fluctuation de l'effet thérapeutiqeela dopathérapie et des autres

phénomenes apparaissant au bout de plusieurs atéésation de la L-dopa

(dyskinésies, dystonies douloureuses).

Le traitement doit étre instauré progressivememhroe pour tout agoniste

dopaminergique (Tableau 6).

Tableau 6 : instauration d’un traitement par Bromocriptine (en mg).

)

J1 J2 J3 Jdav J8al0 J11 a 2¢
0+0+25|25+0+25/25+0+25 |25+2.+2555+5+5(10+5+5
Le Lisuride.

Il entraine un risque d’hallucination plus impottalti aussi une instauration

tres douce est de mise (Tableau 7). Ses indicasiomis;

- Association précoce a la dopathérapie pour dierinia dose des deux

molécules et de

mouvements anormaux ;

retarder I'apparition de fluctuadiod’activité ou de

- Association au cours de I'évolution de la maladigand l'effet de la

dopathérapie s’épuise ou devient inconstant etpgpaieaissent des fluctuations

d’effets thérapeutiques (fin de dose On / Off).

Tableau7: Instauration d’un traitement par lisuride (en comprimeé).

Semaine| 1 2 3 4 5 6 7 8
Matin - Y2 Y2 Y2 Y2 1 1 1
Midi - - Y2 Y2 Y2 Y2 1 1
A-midi - - - Yo Yo Yo Yo 1
Soir Yo Yo Yo Yo 1 1 1 1
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Le Pergolide

Il est plus puissant que la Bromocriptine (la maléae référence) et a aussi des
particularités d’instauration propré¥ableau 8). Des études ont montré qu’il
peut entrainer le développement de valvulopatheediaques. Cela a entrainé
une réévaluation du rapport Bénéfice / Risque pagehce Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAfS)en a modifié les
indications :

- A  utiliser guen cas déchec des autres traitasepar agonistes
dopaminergiques ;

- Le traitement doit obligatoirement étre instapaé un neurologue ;

- Un bilan cardiovasculaire doit étre effectué avamstauration du traitement.

- Contre-indiqué en cas de valvulopathies ou dé&cadents de fibrose ;

- Un suivi par échographie doit étre mené dansramigr temps tous les 6 mois
puis selon le cas peut étre espacé a un an.

Tableau 8 : Instauration d’un traitement par pergolide.

Jla?2 J3ab J6as J9all Jl2al4 Jil5ajl7 4ais

0,05mg [{0,05mg [0,05mg [0,05mg [0,05mg [2,5mg |2,5mg

O+0+1 |1+1+1|2+2+2|3+3+3|4+4+4|1+1+1|1+1+2

* Les agonistes dopaminergiques non ergoteés.
Il s’agit d'une famille chimiquement hétérogene l§leamu 9) n’induisant pas de

fibrose et nécessitant aussi une instauratiorpn@gressive du traitement.
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Tableau 9 : Spécialités a base d’agonistes dopamig&ues ergoteés.

Molécule et Dosage et galénique Posologie (MP) Récepteurs
Spécialités Stimulés
Ropinirole cp 20,25 mg 6a24mgl/j D2
(Requip®) cpa0,5mg 3 a4prises/| D3
cpalmg
cpaz2mg
cpasmg
Pramipexole cp 20,18 mg 0,54a33mg/j |D2
(Sifrol ®) cp a 0,70 mg 3 prises / j D3
Piribédil cp a20 mg 60 a 300 mg / | D2
(Trivastal ®) cp LP a 50 mg 3 prises / j D3
Apomorphine Stylo injectable. Jusqu a D1
(Apokinon ®) Préremplimultidose 100 mgq /] D2
30mg /3 mL
Ampoule injectable
50mg /5 ml

Le Ropinirole

Il diminue de moitié le risque de survenue de dy&gie a 5 ans quand celui-ci

est utilisé seul ou en association avec la L-dopadé&but d’évolution. Ses

indications sont :

- Traitement de premiere intention en monothérppig différer le recours a la

dopathérapie ;

- En association avec la L-dopa durant I'évolutienla maladie quand I'effet de

la dopathérapie s’épuise, devient inconstant, capgaraissent des fluctuations

d’activité de type fin de dose ou On / Off.

L'instauration est progressive (Tableau 10).
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Tableau 10 : Instauration d’un traitement par ropinirole.

Semaine Posologie
Semaine 1 0,25 mg 3x/jr
Semaine 2 0,50 mg 3x/jr
Semaine 3 0,25 mg + 0,50 mg 3x/jr
Semaine 4 1 mg3x/jr
Au-dela Adaptation posologique progressive

Le Parmipexole.

Il diminue lui aussi le risque de survenue de cacagibns motrices a 4 ans de
l'ordre de 45 % en monothérapie ou en associatieec da L-dopa. Ses

indications sont la monothérapie ou I'associatieecda L-dopa quand I'effet de

cette derniére s’épuise, devient inconstant ouppaeaissent les fluctuations de
fin de dose ou les effets On / Off. Il a une actldd et D3 agoniste. Une

surveillance ophtalmologique est recommandée et deses doivent étre

diminuées en cas d'insuffisance rénale. L’instaomatest progressive

(Tableaull).

Tableau 11: Instauration d’un traitement par pramipexole.

Semaine Posologie
Semaine 1 0,09 mg 3x/jr
Semaine 2 0,18 mg 3x/jr
Semaine 3 0,35 mg 3x/jr
Au-dela Adaptation posologique progressive

Le Piribédil.

Il existe sous forme standard ou LP bénéficianind'wdurée d’action plus
longue. Il existe une forme injectable non utilis® pratique courante mais
plutbt pour la réalisation de tests thérapeutigimse a un tremblement
(Tableaul2). Il stimule les récepteurs D2 et D31 8ffet alpha-2-adrénergique
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serait responsable d’'un gain attentionnel. En nigérapie on [l'utilise dans le
traitement des formes tremblantes mais est audisa@d sur I'akinésie et
I'hypertonie. Ici aussi les modalités d’instauratidu traitement doivent étre
douces (Tableau 13).

Tableau 12 : Test au piribédil.

- Prémédication par la dompéridone 3 jours avant.

- Dilution d’'une ampoule de 3mL dans du sérum phlggiique.

- Perfusion de 30 a 60 min.

- Evaluation du tremblement (clinique +/- EMG) ureure apres.

- Surveillance de la TA et du pouls ; si chute éeoli bradycardie : arrét.

Tableau 13 Instauration d’un traitement par pirébédil.

Semaine Posologie
Semainel 1cp a 50 mg le soir
Semaine2 1cp matin et soir
Semaine 3 et4 1cp matin midi et soir
A partir de la semaine 5 1cp matin midi 16 h et soir (jusqu’a 5cp)

L’'apomorphine.

Elle s’administre par la voie sous cutanée soiaidd d'un stylo injecteur (30
mg / 3mL), soit a l'aide d'une pompe portable (5@ m5mL). C’est un
médicament historique de la maladie de Parkinsoisgp’elle a été découverte
en 1869 par acidification de la morphine (mais dépee d’effet morphinique)
et proposée des 1884 comme traitement anti parkigisolLe traitement per os a
été rapidement abandonné en raison des effets daioes importants qu'il
provoque. L apomorphine n‘'engendre que peu de lesyisychiques, elle a un
effet émétisant trés important associé a un ef§pbtenseur non négligeable.
Ses propriétés émétisantes en ont d'ailleurs faitémétisant de référence
jusqu'en 1967, date a laquelle son effet agonist@achinergique a été

57



Syndromes parkinsoniens dans le service de neurologie du CHU Gabriel Touré : intérét du Test a la L-dopa
dans le diagnostic de la maladie de Parkinson

démontré. Elle est depuis par voie injectable ktament de choix des
fluctuations motrices des phases Off brutales elidantes (ce qui demande
souvent la présence d’'un tiers). On I'administr&ématiguement en association
avec la dompéridone afin de prévenir nausées etsgements. Le traitement
par dompéridone (30 a 60 mg /jr) doit étre commeBc& 4 jours avant la
premiere prise d’apomorphine et étre poursuivi durainimum 3 semaines. |l
pourra par la suite étre progressivement arrétéadd’'une diminution de la
sensibilité des récepteurs dopaminergiques péigies. L’apomorphine
provoque un prurit au point d’injection et a faildiese stimule la libido.

Comme tous les agonistes dopaminergiques, I'ingtaur d’'un traitement par
Apomorphine doit étre faite suivant certaines regle

Avant toute utilisation d’apomorphine il faut appdee au patient et a son
entourage comment distinguer une phase On d'unsepkdf et a tenir un
journal de bord des fluctuations motrices ou sagpertoriées les heures
d’apparitions des symptomes et les manifestatidngqjoes des deux phases.
L'utilisation de fiches d’évaluation se révele jgat (elles sont aussi utilisables
pour les autres médicaments). L'injection devarfage lors de I'apparition des
prémices de la phase off (Akinésie, crampes, dyessodysarthries, sensation de
semelle de plombs, de chape sur les épaules).

D’autres formes de présentation sont aussi dispesib

Les stylos a apomorphine dypomorphin Pen en anglais, sont des dispositifs,
d’administration en sous cutanée de I'apomorphiaeiles a utiliser. lls sont
commercialisés en France par le laboratoire Agaoetsaus le nom de spécialité
Apokinon® disponibles en boite de 1 ou 5 stylos d&le hospitalier boite de
10). Une ampoule d’apomorphine est intégrée auodispinjecteur qui peut
étre utilisé tant que I'ampoule contient assez édicament pour une dose. Le
réglage de la dose se fait a I'aide d’'un boutoredogt I'injection se fait par le
patient ou une autre personne apres avoir arméssort, pigué la peau au

niveau de I'abdomen plutét qu’'a la cuisse, et appsyr le bouton doseur. Ce
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n'est qu'a ce moment que la dose est injectéeglilie doit étre changée aprés
chaque injection. Quand la cartouche est vide,ty# ®st changé. Le colt
moyen d’'un stylo s’éleve a environ 30 pour le ctindnement a l'unité.
L'usage du stylo est tres pratiqgue notamment paitet les blocages matinaux
qui empéchent le patient de se lever tant que Edicaments per os n’ont pas
fait effet.

Demiere prise de L-dopa = 4 h + dompendone 30 min avant le dernier repas

[ En période Off injecter 1 mg par voie SC abdominale l

/

Deblocage Fas de deblocage
= 20 min

| Injecter 2 mg a la 308™e min |

Déblocage Fas de déblocage
= 20 min

| |

Attendre le lendemain

Srassurer que cette dose
permet le déblocage
a chaque periode off J'

Recommencer le protocole

Foursuivre le traitement en débutant & 4 mg

antiparkinsonien habituel

Figure 7: Stylo a apomorphine

Les pompes a apomorphine, contiennent quant a elhes seringue de 20mL
actionnable par un mini piston programmable le tyant la taille d’'une main
environ.

Le produit actif (disponible en ampoule Apokinon@lgion injectable en sous
cutanée, ampoules de 5mL a 10 mg /mL) peut étve @dil50 % dans du sérum
physiologique pour améliorer la tolérance localénjection se fait via une
tubulure souple et fine en sous cutané sur le tmmndes membres. Il est
nécessaire de changer de point d’injection tougol@s ou tous les deux jours
suivant le débit de l'injection. L'injection se fde jour mais peut aussi étre faite
la nuit en cas de blocage nocturne. La posolodiepexyressive et le débit
généralement compris entre 3 et 6 mg / h. Le duhit étre modifié a volonté
par le patient ou son entourage pour adapter I'agtnation du médicament.
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Une option d’administration de bolus est aussi ipbssL'appareil est discret et
s’adapte bien a une vie sociale ou familiale. Lampéridone doit étre

impérativement associée pour prévenir hauséesnmeisgements et cela tout au
long du traitement.

Le traitement par apomorphine est d'une efficacét@arquable et permet des
réductions de plus de 50 % des autres traitemént®da ou autres agonistes
dopaminergiques).

« Equivalence de dose entre la L-dopa et les agenisteaminergiques.
Tous les agonistes dopaminergiques n’ont pas laerdgtivité. |l existe une
équivalence de dose entre eux et la L-dopa (Tablehu Cela permet des
adaptations ou des changements de traitement dqugsejours dans le cas
d’'une intolérance a une molécule, les agonisteamaopergiques ne devant pas
étre arrétés brutalement, sous peine d’induire yndreme malin des
neuroleptiques par carence en dopamine.

Tableau 14

dopaminergiques.

Equivalence de dose entre L-dopa et agstes

Agoniste Dose de I'agoniste Dose en L-dopa
dopaminergique équivalente

Piribédil 50 mg

Pergolide 1 mg

Lisuride 1 mg

Bromocriptine 10 mg 100 mg
Apomorphine 10 mg

Ropinirole 6 mg

Pramipexol 0,7 mg (base)

+ Inhibiteurs du catabolisme de la dopamine.

* Inhibiteur de la monoamine oxydase de type B (IMBYO
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Tableau 15: Spécialités a base d’'IMAO B

Molécule | Spécialités| Dosage et Posologie Nombre de

galénique (Parkinson) prises (par j.)

Sélégiline | Déprényl® 5 mg (cp) 25a10mg/| 1 a2 (matin midi)
Otrasel ® | 1,25 mg (lyoc) 1,259/] 1 le matin

Rasagiline | Azilect® 1 mg (cp) 1mg/j 1 le matin

Ce sont des inhibiteurs sélectifs de la MAO B caetrlls passent la BHE et
diminuent le catabolisme de la dopamine par cei®/rae et augmentent par
conséquence le tonus dopaminergique striatal erutddlévolution de la
maladie, I'effet étant lié a la production endogdeedopamine. Ajoutés a la L-
dopa, ils augmentent de 10 % son efficacité. Ledije de I'enzyme étant
irréversible, le traitement est efficace jusqu’as@maines apres l'arrét du
traitement.

Ces IMAO B sont métabolisés en métabolites de tires amphétaminiques :
la L-méthamphétamine et la L-amphétamine prése@@fb de I'activité de la
D-méthamphétamine et de la D-amphétamine. Celaigeplune partie des
effets indésirables de ces médicaments. Les IMASD® rapidement absorbés,
se lient de facon importante aux protéines plagmas (95 %) et subissent un
effet de premier passage hépatique important.

La forme lyoc présente l'avantage de shunter cenierepassage hépatique
hautement métabolisant et permet de diminuer d&96 passage en dérivés
amphétaminiques par rapport aux comprimes standiurels résulte une baisse
appréciable des effets indésirables induits paneicaments.

Les effets secondaires observés sous IMAO B sontniémes que ceux
provoqués par la L-dopa au niveau central. Ills sasgociés a un risque
augmenté d’hallucination chez les sujets fragilisgsraison de la présence de

métabolites amphétaminiques. Pour cette méme raigomest également

61



Syndromes parkinsoniens dans le service de neurologie du CHU Gabriel Touré : intérét du Test a la L-dopa
dans le diagnostic de la maladie de Parkinson

déconseillé de prendre un IMAO B en prises vespgrélisques d’insomnies
associes).

Les interactions médicamenteuses relativement neusbs de ces médicaments
sont dues au risque de syndrome sérotoninergiquiks euatrainent lorsqu’ils
sont associés a :

- des antidépresseurs inhibiteurs de la recaptaréa dsérotonine ou d’autres
antidépresseurs (Venlafaxine = Effexor®) avec retspde délai entre les prises
des différents produits ;

- aux agonistes sérotoninergiques (triptans).

L’association avec les IMAO A est déconseillée ditidu risque d’hypertension
artérielle encouru. L’'usage concomitant du trama&dblaussi contre-indiqué.
Les IMAO B sont indiqués :

- Dans les traitements d’appoint en associatiort évé.-dopa surtout en cas de
fluctuations de fin de dose, de dyskinésies ouetefOn / Off ;

- En monothérapie uniqguement lorsque la maladistmjae peu évoluée afin de
retarder le recours a la L-dopa.

La complication potentielle mortelle définie pati@ade :

1. troubles mentaux (délire),

2. hyperactivité autonome (hyperthermie, diarrhée),

3. troubles neuromusculaires (rigidité) dans letexie de la prise d'un agent
sérotoninergique au cours des cing derniéres sesain

Le tableau clinique comporte : tachycardie, tackdg) tremblements, sudations,
mydriase, hyperthermie (peut étre >40°C), hypertenartérielle, hyperréflexie,
hyperpéristaltisme, diarrhée, sudations, sialorrieenus (induit, inductible,
myoclonus, spontané), hypertonie musculaire, asiathi agitation,
hypervigilance, délire, choc, acidose métaboligedomyolyse, confusion,
insuffisance rénale.

Antidépresseurs : Fluoxétine = Prozac®, Fluvoxamiidoxyfral®,
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Paroxétine = Deroxat® et Divarius® , Sertaline =lafi®, Citalopram =

Seropram®, Escitalopram = Seroplex®.

* Les inhibiteurs de la Catéchol-O-Méthyl

transférd€OMT).

La Catéchol-O-Méthyl transféerase (COMT) du fait skn action diminue la
biodisponibilité de la L-dopa. L'usage d'un ICOMTiganente quant a lui la

biodisponibilité, mais aussi la demi-vie de

la Lpdo Actuellement deux

molécules sont disponibles sur le marché : l'eqgana (seule ou en

association) et la tolcapone.

L'entacapone (Tableau 16), ne passe pas la BHE. De ce faitalgmente

uniquement la biodisponibilité de la L-dopa aveguklle elle est administrée.

Son action étant réversible, son administratiorcesjointe a celle de la L-dopa

dont elle augmente de 10 a 60 % lefficacité metrahez le patient. Elle

n'engendre pas d’interaction médicamenteuse maioesre-indiquée en cas de

grossesse (embryotoxicité), d'allaitement, de

phBwmoocytome, d’antécédent

de syndrome malin des neuroleptiques ou de rhabolys®: Les effets

secondaires sont d'ordre digestif, et on observwe aoloration jaune orangée

constante des urines, de la salive et des larmes.

Tableau 16 : Spécialité a base d’entacapone.

Molécule (Spécialité) | Dosage et galénique

Posologie

Entacapone (Contan ®) 200 mg (c)

1cp avec chaque dose de L-dag
Sans dépasser 2000 mg /j

La tolcapone (Tableau 17) est un ICOMT a action périphériqueesttrale se

prenant le matin, le midi et le soir indépendamnuks prises de L-dopa, du fait

de sa demi-vie longue. Elle augmente de 30 % ldisponibilité de la L-dopa.

Les contre-indications sont les mémes que poutdapone, une attention toute

particuliére sera fait au niveau du suivi hépatidaeaussi les métabolites ont

une couleur jaune. La tolcapone ne doit pas étmairastrée en premiere

intention.
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Tableau 17: Spécialité a base de Tolcapone.

Molécule (Spécialité) Dosage et Posologie
galénique
3x par |
Tolcapone (Tasmar®) | Cp a 100 mg En association avec

L-dopa + Benserazide

Ou L-dopa + Carbidopa

«+ L amantadine.

Tableau 18: Spécialité a base d’amantadine.

Molécule Spécialités Dosage et | Posologie Nombre de

galénique | (Parkinson) prises (par j.)

Amantadine | Mantadix® Capsule d2x 100 mg/j 2 prises
100 mg

Initialement utilisée comme un antiviral dans lagitylaxie de la grippe a virus

A, son action antiparkinsonienne a été découveastehasard. Son efficacité
antiparkinsonienne est plus faible que celle dé-dopa, mais elle présente
d’intéressants effets antidyskinétiques. Le délactibn est de deux semaines
mais les effets thérapeutiques s’épuisent de fagbelle aux augmentations de
dose en quelgues mois. Ses indications sont ladieatke Parkinson débutante,
akineto-hypertonique ne justifiant pas I'emploildel-dopa, ou en association
avec celle-ci ; ou les syndromes parkinsoniensiigghar les neuroleptiques.

Sa contre-indication principale reste la grossedse fait de ses effets

tératogenes. On évitera de I'employer en cas diédnts psychiatriques ainsi
gu'apres 17h (risque d’insomnies) du fait de sdst®famphétaminiques. Les
effets secondaires observés sont de nature atyopinL’amantadine bénéficie

de propriétés pharmacologiques diverses parmiszeileitons :

- Agoniste dopaminergique ;

64




Syndromes parkinsoniens dans le service de neurologie du CHU Gabriel Touré : intérét du Test a la L-dopa
dans le diagnostic de la maladie de Parkinson

- Effet amphétamine like (libération de catécholzes)) ;

- Faible action anticholinergique ;

- Antagoniste des récepteurs NMDA glutaminergiques.

2) Médicaments non dopaminergiques

% Les anticholinergiques.

Tableau 19 : Anticholinergiques antiparkinsoniens.

Molécule (Spécialité) Forme et dosage Posologie
Artane® IM
Ampoule injectable 5 a 30 mg/j
5 ml =10 mg
Trihexyphenidyl Artane® 4 a 15 mg/j
(Artane®, Parkinane LP®) Cp 20u5mg En 2 a 3 prises

gouttes 0,1mg/goutte

Parkinane LP® 2 a 10 mg/j
Gélulesa 2 ou 5 mg En une prise
Lepticur®, IM
Ampoule injectable 5a 30 mg/j
Tropatépine (Lepticur®,2 ml = 10 mg
Lepticur Park®) Lepticur®, cp 10 mg5a30mg/j

Lepticur Park®,
cp 5 mg

En 2 a 3 prises

Bipéridéne (Akinéton LP®)

cpLPa4d4mg

4 a 8 mg/j
En une prise le

matin

Ces médicaments n'ont qu’'un usage restreint emmaikes nombreux effets

secondaires atropiniques dose-dépendant ainsequeolubles de la mémoire
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(Oubli &@ mesure et délire avec confusion chez lgsts ageés) qu’ils engendrent

(Tableau 20).

lls agissent par blocage des récepteu
lls s'opposent au niveau striatal
cholinergiques induite par la baisse d

une action

rs muscaesipériphériques et centraux.

a [I'hyperactivies interneurones

u tonus itdulo dopaminergique. lls ont

Importante sur le tremblement extrapytaln moindre sur

I’hypertonie, et quasi nulle sur I'akinésie extregayidale. En association avec

les psychotropes on remarque I'appar

ition de phémes confusionnels.

lls ont comme contre-indication, celles communé&sua les atropiniques et sont

contre-indigués chez les patients de

patients jeunes présentant d’importan

plus de 70mdait, on les réserve aux

tes formes memblement ou dans le cas

d’'un syndrome parkinsonien sous neuroleptique.

Tableau 20: Effets indésirables et contre-indicatios des anticholinergiques

atropiniques.

Effets indésirables

Des anticholinergiques atropiniques

Contre-indications

des anticholinergiques atropiniques

- Bouche seche.
- Constipation.
- Mydriase, troubles de

I'accommodation.
- Elévation de la pression intra-oculai
- Diminution de la sécrétion lacrymale
- Glaucome aigue en cas de glaucom

angle fermé.
- Tachycardie, palpitation.

- Risque de rétention urinaire en ca

d obstacle urétro-prostatique.

- Risque de glaucome par fermeture
'angle.
- Risque de rétention urinaire par
obstacle
e. urétro-prostatique.

D

s

- Cardiopathies décompensées.
et dans le cadre des antiparkinsonier
- Détérioration intellectuelle.

- Sujet de plus de 70ans

U)

S
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% La clozapine (Léponex®)
La clozapine est un neuroleptique atypique dedasd des dibenzodiazépines.
Elle entraine trés peu d’effets moteurs du faietie’bloque les neurones méso-
limbiques sans affecter les neurones nigro-sti&ss.prescription initiale est
hospitaliere annuelle et faite uniquement par umralegue, un gériatre ou un
psychiatre sous couvert d’une surveillance codifiéda numérotation formule
sanguine (NFS) en raison du risque d’agranulocgtose
(NFS hebdomadaire durant 18 semaines puis menshgtat toute la durée du
traitement, contrble deux fois par semaine en casfidvre, de signes
d’infection, de leucopénie < 3,5 G/L et/ou de nepénie < 2 G/L ; interruption
immédiate du traitement en cas de leucopénie <3@du de neutropénie <1,5
G/L). La normalisation de la NFS doit étre mentiéarsur 'ordonnance.
Un électrocardiogramme (ECG) est conseillé en déleutraitement. En cas
d’antéceédents de cardiopathie sévere, on decangeiliaitement par clozapine.
En cas de syncope, de palpitations, de dyspnéeke aouleurs thoraciques, le
patient doit arréter le traitement et d’aller cdtesurapidement. L’entourage doit
aussi étre informé de ces précautions d’emploi.
Elle est utilisée chez le parkinsonien dans leeaess traitements des psychoses
dopa induites (seule molécule ayant une autorisati® mise sur le marché
AMM pour cette indication), ainsi que pour son effanti dykinésique
(indication hors AMM). L’effet secondaire majeurt egse sédation excessive.
Le traitement doit é&tre commencé a trés faible dés@5 ou 12,5 mg en une
prise au coucher) avec une instauration des pdigite. Dans le cadre de
troubles psychotiques aigus la dose ne devra pasiex 12,5 mg par semaine.
Autrement, la dose moyenne nécessaire est de 3mamgur et ne dépasse que
rarement 75 mg par jour. L'arrét du traitement esuvent suivi de la

réapparition des hallucinations.
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3) Stratégies thérapeutiques.
La mise en place de consensus de stratégies thérpms a appliquer dans le
cadre de la maladie de Parkinson, n'a pu se failgpges I'étude des résultats
donnés par des études randomisées portant suade stitial de la maladie.
Régulierement de nouvelles études a la méthodolegreeuse permettent
d’affiner les connaissances cliniques des répatiegapeutiques et de mettre au
point de nouveaux schémas thérapeutiques. Au nifesncais, I’Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Sarf®NAES) organise des
conférences de consensus afin d’établir des teltescommandations.
Autant la démarche thérapeutique est bien établie fges formes initiales de la
maladie, autant les phases avancées ne bénéfipant de protocoles
standardisés du fait des diverses évolutions plessit de la multitude des
cliniques possibles et du manque de recul ou d&&tsdir les avancées récentes
en matiéere de thérapeutiques.

% La phase initiale de la maladie.
Le traitement n'est envisagé au début de la malgdien fonction de deux
parametres propres au patient :
- Sa géne fonctionnelle ;
- Son age.
D'office, les symptbmes sans retentissement sur deivitées de la vie
quotidienne ne sont pas traités.
La stratégie globale est une monothérapie par agpdopaminergique en phase
initiale, car elle réduit le risque d’apparition diyskinésie apres plusieurs
annees de traitement. Provoquant de nombreux éfifgésirables chez le sujet
ageé, on préfere dans ce cas utiliser une dopatkésatee.
Avant toute décision de mise en route d’un traitetniéest impératif d’apporter

une information claire et exhaustive au patientbbane adhésion au traitement
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étant garante d'un résultat thérapeutique optindahsi, le praticien doit
expliquer au patient et cela de fagon systématique

- Qu'a I'neure actuelle il n’existe pas de traitemestoppant I'évolution de la
maladie ;

- Qu'’il s'agit d’un traitement a long terme, a vie

- Que la mise en route du traitement sera tresressgye afin d’ameéliorer la
tolérance clinique. Cela revét une importance tqdgiculiere a un niveau
psychologique apres le choc ressenti a I'annoncealidgnostic. Le premier
contact avec un traitement poursuivi a vie devametlé meilleur ;

- Que les objectifs ne sont ni la guérison ni Epdrition de tous les symptdmes
(qui est ainsi dire impossible), mais plutét dedrencompatible les symptomes
avec la vie quotidienne du patient ;

- Que les posologies élevées provoquent de nomleHets indésirables, c’est
pourgquoi on travaille aux plus faibles posologiesgibles, quitte a ne pas
supprimer tous les symptémes ;

- Que la mise en route du traitement doit étre isut/une évaluation de
I'efficacité objectivée par l'utilisation d’une éele ou a défaut par I'impression
clinique globale d’amélioration en pourcentage.

Afin d’éviter les déconvenues liees aux difficultde diagnostic initial, le
praticien doit rester mesuré quant a I'amélioraiaattendre du traitement :

- Soit parce que l'absence d'effet du traitementtp@étre due a un autre
syndrome neurodégénératif ;

- Soit parce qu’apres une bonne réponse thérapeutie quelques mois ou
annees, l'effet du traitement disparait.

Le choix de l'instauration du traitement en débatndaladie dépend de la géne
fonctionnelle qui affecte le patient. Trois castsainsi distingués :

- Aucune géne fonctionnelle ;

- Géne fonctionnelle minime ;

- Géne fonctionnelle certaine.
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» Sile patient n’a aucune géne fonctionnelle.
Dans ce cas aucun traitement n’est donné au pdtiebjectif est de retarder au
maximum le recours a des traitements lourds etexampts de conséquences
(apparition de dyskinésies).

» Sile patient a une géne fonctionnelle minime.
On apportera un traitement d'appoint par sélégilimemantadine ou
anticholinergiques en fonction de I'age et desessguu patient.
Par exemple : des anticholinergiques seront doohég un « jeune » patient
n'ayant aucun trouble cognitif mais des tremblememédominants.

« Sile patient a une géne fonctionnelle certaine.
Dans ce cas, tout dépend de I'age du patient ;
Avant 70 ans:
On utilise systématiquement des agonistes dopaginess afin de diminuer le
risque d’akinésies dopa-induites. Aucune étude orelat a la supériorité de
I'une ou l'autre molécule. Le choix de celle-ci ééd de la tolérance du patient
(avec la possibilité d’effectuer des changementbesoin) et des habitudes de
prescriptions du médecin. Il n’y a aucun intérésaocier deux molécules de
cette classe sauf dans le cas d’'une substitution
D’une molécule a la faveur d’une autre, suivan@égsivalences de dose.
Le traitement est toujours instauré progressivemavec |'administration
concomitante de dompéridone des 72 h avant la emseoute du traitement.
Durant I'évolution de la maladie, les posologiesitsaugmentées jusqu’au
maximum de tolérance du patient ou des recommandatconcernant le
produit. Plus tard lors de [Iévolution de Ila matdiles agonistes
dopaminergiques sont associés avec la L-dopa (@n@irans apres le début du
traitement). L'objectif est toujours de minimaliser posologie de la L-dopa.

L’ajout d’'un ICOMT d’emblée est intéressant.
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Aprés 70 ans :
Ici le dogme « agoniste tot ; L-dopa tard » nettiggs. Le patient commence
d’emblée par une dopathérapie isolée malgré legues de dysautonomie
encourus, I'agoniste dopaminergique entrainant tfeffets indésirables chez
cette catégorie de patient. Ici aussi, la dompéedest associée afin de limiter
les nausées et les vomissements induits. En ceanderne le choix d'une
forme LP ou standard, aucune différence d’effiéania été mise en avant.
Dans tous les cas, on évitera un sevrage brutalgine d’'induire un syndrome
malin des neuroleptiques par déficit en dopamine.

% La phase évoluée de la maladie.
Ici aucune mesure consensuelle n'est retenue. ragégie a mettre en ceuvre
dépend de I'état du patient. La détermination geedes troubles 'affectant est
d’'une importance primordiale. Le médecin et le grdtidoivent en conséquent
étre d’accord sur la signification des termes engdopar les deux parties
(dyskinésies, fluctuations) afin de cerner le plugcisément possible la
situation. Les traitements enclenchés seront &ssplus adaptés a la situation.
Les affections paralléles peuvent rendre plus ailéfi le déroulement du
traitement et le choix des alternatives thérapeaetq

[I)  Traitements neurochirurgicaux

Le traitement neurochirurgical fonctionnel de la mdadie de Parkinson

Au début du vingtieme siécle le traitement de la &t&it neurochirurgical et

consistait a réaliser des lésions du faisceau cospinal permettant de
supprimer le tremblement de repos, parallélemdat urvenue d’'une parésie.
Dés les années 1950, la réalisation de lésions piblkes dans l'anse

lenticulaire et le globus pallidum (GP) a été psdm alors que parallelement
'effet bénéfique des lésions du noyau ventroldtéta thalamus sur le

tremblement de repos et la rigidité était démoniféut comme pour la

psychochirurgie avec I'avenement des neuroleptiqués fin des années 50,
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I'introduction de la dopathérapie a la fin des aam60 marqua le déclin de la
chirurgie lésionnelle de la MP entre les années016% 1980 hormis les
thalamotomies focalisées au noyau ventral interamédi(Vim) du thalamus,
réserveées aux formes tremblantes séveres de MRenoeiveau de la chirurgie
fonctionnelle des troubles du mouvement débuta demsannées 80 avec les
progres de la neuro imagerie, des techniques dwrgla stéréotaxique, et
'amélioration des connaissances sur le fonctiorerdrdes ganglions de la base,
qui ont permis de développer la technique de sttian cérébrale profonde de
différentes structures, notamment du NST].

Le recours a un traitement neurochirurgical au €aiér I'évolution de la MP ne
concernait jusqu'a présent qu'un nombre relativdmastreint de patients
répondant a des criteres de sélection définis. daorilrévolutif et I'expertise
acquise au cours des vingt dernieres années, ontgpd’étendre les indications

de traitement neurochirurgical fonctionnel dansRa

Ces traitements ne sont proposes qu’aux patigats ane forme évoluée de la
maladie de parkinson, dans ce cas, il devientcdéfid’équilibrer le traitement

médical classique afin de contréler les fluctuatiomotrices et les mouvements
anormaux (dyskinésies), secondaires notamment laatudtions plasmatiques

des médicaments.

D’autres conditions sont également obligatoires rpbenéficier de ces
traitements : un age inférieur a 70ans et I'abselectoubles psychiatriques ou
cognitifs. Si les interventions lésionnelles (tmaddomie et pallidotomie par
exemple) sont connues depuis le début du XXelesides traitements
neurochirurgicaux les plus utilisés actuellementitdmsés sur la stimulation
cérébrale profonde (SCP). L'intérét de la SCP étfatisence de Iésions
anatomiques et ses possibilités de modulationsddfiors de ces 2 types de

traitements nous avons également la thérapie gef8qu:
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La neuroprotection et la régénérescence des nesirdopaminergiques de la
voie nigrostriée sont les principaux objectifs diveloppement de la thérapie
génique de la maladie de Parkinson et devraienliqomgr ultérieurement des
genes destinés a prévenir 'apoptose et 'accumulale radicaux libres. Les
modeles actuels de thérapie génique dans la matdParkinson sont fondés
sur deux types de stratégies consistant soit a laeem les enzymes de
biosynthése de la dopamine, soit a utiliser desefms neurotrophiques

neuroprotecteurs pour les neurones dopaminergiques.
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IV.PATIENTS ET METHODE
1. Type d’étude :

Il s’agissait d’'une étude prospective, analytigudescriptive.

2. Cadre d’étude :

Notre étude s’est déroulée dans le service de logieodu CHU Gabriel
TOURE de Bamako (Mali).

3. Période d’étude :

Elle a duré une année, deNlovembre 2010 a 310ctobre 2011.

4. Patients :

4.1 Criteres d'inclusion :

Tout patient consentant ayant présenté un syndpamk@nsonien :
* Rigidité
o Akinésie
* Tremblements

4.2 Criteres de non inclusion

Ont été non inclus de I'étude les patients ayaifuiséede participer a I'étude et

ne présentant pas de syndromes parkinsoniens.
5. Méthodes
5.1Examen clinique :

L’interrogatoire a recherché : les caractéristiggmsodémographiques, le mode
de vie, une pathologie en cours, une chirurgierantée sur le cerveau, un
tremblement, une prise médicamenteuse (les netiaqpleg), une exposition a

des toxiques professionnels.
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L’examen physique : a permis d’apprécier la qualgévie des patients selon le

score de Hoehn et Yahr (voir annexe).
5.2Examens para cliniques :

Le scanner cérébral a été demandé chez certaimgsdgatients en fonction des

données de I'examen neurologique pour éliminerawte pathologie du SNC
Test a la L-dopa:

Le test comportait plusieurs étapes: un UPDRS,skxgions Il et Il (voir

annexe) étaient réalisées.
Ce test permettait d’évaluer les patients

* En période< OFF>>
- Une évaluation clinique du patient a la veilleTorst.
-Une évaluation clinigue du patient en privations dmédicaments
antiparkinsoniens depuis environ 12 heures de temps

e En période<ON>>
-Une évaluation clinique du patient 1heure de teagygés administration
de trois comprimés de Modopar 125 mg (L- dopa «zbeaside)
- Le test était considéré positif si une améliomtie 'UPDRS supérieur

a 50% etait observée par rapport a la peroBE.

6. Analyse statistique

Les variables qualitatives et quantitatives ontéitéliées par le logiciel SPSS
version 13.0. Le test de khi 2 a été utilisé poomparer nos résultats

significatifs pour une probabilité p<0,05.
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V. RESULTATS
1. Fréquence de la MP :

Au CHU Gabriel Touré, sur notre fil active nous as@olligé 3342 patients vus
en consultation et diagnostiqué 60 cas de syndmamiinsonien ce qui donne

une fréquence hospitaliere de 1,79%.

Le test a la L-dopa nous a permis dans cette pbpnld’identifier 37 patients

dopa sensibles répondant aux critéres diagnostipies MP.
2-Caractéristigues sociodémographiques de la populan étudiée
2.1. Age :

Tableau | : Répartition des patients selon I'age du début yleptdmes.

Age du début

des symptomes Fréquence Pourcentage
<50ans 10 16,7
51-60ans 34 56,7
61-70ans 15 25
71 et plus 1 1,6
Total 60 100

La tranche d’age 51-60ans était la plus représentée
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Tableau Il : Répartition des patients selon I'age du patiemhaonent du
diagnostic.

Age du patient au moment du

diagnostic Fréquence Pourcentage
<s0ans 10 16,7
51-60ans 15 25
61-70ans 34 56,7

71ans et plus 1 1,6

Total 60 100

La tranche d’age 61-70ans était plus représenige 24/ cas soit 56,7%.

2.2. Sexe :
Tableau Ill : Répartition des patients selon le sexe.

Sexe Fréquence Pourcentage
masculin 38 63,33
féminin 22 36,67
Total 60 100

La prédominance masculine était nette.
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2.3. Profession :

Tableau IV : Répartition des patients selon la profession.

Profession Fréquence Pourcentage
Fonctionnaires 19 31,6
Paysans 15 25
Ménageres 12 20
Ouvriers d'industrie 7 11,7
Autres 7 11,7
Total 60 100

«» Autres : Mécaniciens, Chauffeurs, Teinturiéres.

Les fonctionnaires étaient majoritaires a¥%&6%.
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3. Données cliniques :

3.1. Symptomes non moteurs

Tableau V: Répatrtition des patients selon les symptémes raieurs.

Symptdémes non moteurs Fréguence Pourcentage
Trouble vésico- 27 45
sphinctérien

et digestif

Trouble du sommeil 14 23,3
Douleurs articulaires 9 15
Troubles cognitifs 4 6,7
Hypotension 3 )
orthostatique

Trouble de I'hnumeur 3 5
Total 60 100

Les troubles vésico sphinctériens et digestifeatdes plus fréquents.

3.2. Symptdbmes moteurs

Tableau VI : Répartition des patients selon les formes cliegqu

Formes cliniques Fréguence Pourcentage
Tremblante 33 55
Akinéto-hypertonique 14 23,3
Mixte 13 21,7
Total 60 100

Plus de la moitié de nos patients ont présentértad tremblante.
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Tableau VIl : Répartition des patients selon la latéralitésy@sptomes
moteurs.

Caractéristiques fréequence pourcentage
cliniques

Unilatéralité 31 51,7%
Bilatéralité 29 48,3%
Total 60 100%

Les symptémes étaient unilatéraux dans plus deiaéules cas

3.3 .Antécédents

Tableau VIII: Répatrtition des patients selon les ATCD personnels

ATCD du patient ~~ Fréguence ~ Pourcentage
WA 39 8
Aucun 16 26,7
AVC 2 3,3
Diabete 2 3,3
Hydrocéphalie 1 1,7
Total 60 100

L’HTA était 'ATCD le plus fréquent avec 39 cas 5656%.
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Tableau IX : Répatrtition des patients selon les ATCD familiaexaialadies
neurologiques.

Antécédents familiaux Fréquence Pourcentage
des

Maladies

neurologiques

Absents 49 81,7
Tremblement 3 5
Epilepsie 3 5
Démence 3 5
Mouvements anormaux 2 3,3

Total 60 100

Presque la totalité de nos patients n’avaient {sagé&tédents familiaux de
maladies neurologiques.

Tableau X : Répatrtition des patients selon la forme familiale

Forme familiale ou
non familiale Fréquence Pourcentage

F. non familiale

57 95
F. familiale
3 5
Total 60 100

La forme non familiale a été retrouvée dans prea/8eles cas.
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4. Exposition a des toxiques professionnels

Tableau Xl : Répartition des patients selon les facteurs akication.

Facteursderisque  Fréquence  Pourcentage
Absents 37 61,7
Herbicides 8 13,3
Eau de puits 7 11,7
Pesticides 4 6,7
Monoxyde de carbone 2 3,3
HCL 2 3,3
Total 60 100

Plus de la moitié de nos patients n’avaient pascteurs d’intoxication.

5. Testala L-dopa

Tableau XlI: Répartition des patients selon la dopa sensilié®symptémes.

Dopa sensibilité

des symptbmes Fréquence Pourcentage
Dopa sensible 37 61,7
Non Dopasensible 23 38,3
Total 60 100

Plus de la moitié de nos patients ont réponduipesient au test a la L- dopa.
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Tableau Xlll : Répartition des patients dopa sensibles selostdeles d&ahr
et deHoehn

Stades de Yahr Fréquence Pourcentage
et de Hoehn

Stade 0 0 00
Stade 1 3 8,1
Stade 1,5 22 59,5
Stade 2 9 24,3
Stade 2,5 0 0
Stade 3 1 2,7
Stade 4 2 5,4
Stade 5 0 00
Total 37 100

Sur notre effectif de patients dopa sensibleséptgiparkinsoniens), le Score de
Yahr et de Hoehn était de 1,5 chez 22 patients.

Tableau XIV : Répartition des patients selon la latéralité geggsdmes
moteurs et la sensibilité au test a la L-dopa.

Latéralité des symptdémes moteurs Unilatéralité  Bilatéralité Total

Sensibilité au test a la

Levodopa
Dopasensible 28 9 37
(75,7%) (24,3%) (100%)
Non dopasensible 1 22 23
(4,3%) (95,7%) (100%)
Total 29 31 60
Khi2= 28,89 ddi= 0,01 P= 0,000

Sur les 37 patients dopa sensibles, 28 avaiergigess moteurs unilatéraux
soit 75,7% et seulement un seul patient non dopsildes avait des signes
moteurs unilatéraux cette différence est hautesigntificative.
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Tableau XV : Répartition des patients selon le traitementahiséivant la
consultation.

Traitement initial Fréquence Pourcentage
Levodopa 20 33,3

Aucun traitement 18 30

Piribedil 12 20
Levodopa plus Piribedil 10 16,7

Total 60 100

La majorité des patients vus dans notre service deg benéficié d'un
traitement antérieur et seulement 18 patients (3£&k¢nt de novo.

Tableau XVI : Répartition des patients dopa sensibles seloolléon sous
traitements.

Evolution Fréquence Pourcentage
sous traitements

Autres complications 20 54,1
(nausées,vomissements,hallicinations)

Dyskinésies 12 32,4
Fluctuations 5 13,5
Total 37 100

Plus de la moitié de nos patients ont surtout pitésau cours du traitement des
effets indésirables (nausées, vomissements, hadltians), et des dyskinésies
ont été retrouvées chez 32,4% de nos patients.
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6. Suivi des patients

Tableau XVII : Répartition des patients selon I'évolution des mhesa

“Evolution des malades ~ Fréquence  Pourcentage
En cours de suivi 47 78,3

Perdus de vue 9 15

Décédés 4 6,7

Total 60 100

Plus de la moitié de nos patients étaient en abelsuivi.
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VI-COMMENTAIRES ET DISCUSSION
- Les limites de I'étude :

Cette étude a connu des difficultés car nous apendu de vu certains de nos
patients et le test a la L- dopa n'a pas pu étatisé chez certains patients
suspects, faute de moyens financiers. Cette fré@guest sous-estimée compte
tenu de deux services de neurologie a Bamako.

La MP est une maladie relativement bien connue tlamondg33].
Cependant peu de données existent en Afiliglie

Il semblerait que l'incidence de cette pathologi# fible chez le noir Africain
et I'’Asiatique ; schématiquement on peut reteng UMP est deux a cinq fois
plus fréequente dans les pays industrialisés ques des pays en voie de
développemen33, 34].

Notre étude nous a permis d’avoir des donnéesénidémiologie de la MP en

milieu hospitalier au Mali.
- Fréquence :

Au CHU Gabriel Touré, sur notre fil actif nous agoerolligé 3342 patients et
diagnostiqué 60 cas de syndrome parkinsonien cedguone une fréquence
hospitaliere de 1,79%.

Le test a la L-dopa nous a permis dans cette popnld’identifier 37 patients

dopa sensibles répondant aux critéres diagnostipi&s MP[35].

En effet la prévalence de la MP dans les pays entadix est estimée entre 100
et 200 cas pour 100000 habitants.
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- Age:

D’aprés les résultats de deux études collaboratuespéennes récentes, la MP
est rare avant 50 ans; sa prévalence augmenteepsbgement avec I'age
passant de 0,6 -0,8% entre 65 et 69 ans a 2,6-€5% 85 et 89 arj$3].

Nos résultats sont concordants avec les donnékslitkérature occidentale. En
effet une étude en Gironde sur une population dé® 3ljets agés de 65 ans et

plus a trouvé une prévalence de 1 8%].

Dans notre étude, la tranche d’age 51-60 ans ktaitius représentée avec
56,7%. Nos résultats sont concordants avec lesédsnde la littérature qui

notent un age moyen entre 58 et 62[&$.

La tranche d’age< 50ans était peu représentée ; en effet la MP ifmoRk
juvénile) semble exceptionnelle avant 20 ans dtfdoie rechercher des causes
héréditaires : mutation de la parkine, maladie dsonw) ; elle est rare avant 40
ans (la MP ; a début précoce) représente moinée des cas ; 80% des cas
débutent entre 40 et 75 4B9].

Nous avons noté peu de cas aprés 70 ans, cetdaitpourrait s’expliquer par
des raisons démographiques I'espérance de vieststée au Mali a 45-49 ans
(EDS- 1IV) ; peut-étre aussi liée a des raisons énpidlogiques, la MP débute

plus rarement a 80 afi37].
- Sexe:

Dans notre étude nous avons trouvé une prédomimaaseuline avec un sexe

ratio 1,7 en faveur des hommes.

En ce qui concerne cette prédominance masculinee miavail confirme les

données de la littérature.
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En effet les études d’incidence récentes metterdvatence une prédominance
masculine ; par exemple : l'incidence moyenne daromte d’olmted était de
13,8 100000 chez les hommes et de 8,8 100000 chez les femmes entre 1976-
1990[38].

Cette différence pourrait étre liee a des factela@sisque environnementaux
plus fréquents chez les hommes ou a des facteursohaux (cestrogénes
neuroprotecteurs) ; le risque cumulé qu'un adutteld ans a développer la MP
avant son déces est de 1,7% (hommes : 2,1% ; femh)@%)[39].

-Facteurs de risque :

Nous avons noté peu de situations a risque en mappec la MP. Dans la
littérature, parmi les hypotheses étiologiques, lesel des facteurs
environnementaux et notamment les facteurs neuoutes (herbicides,

pesticides) sont généralement sign{é€y.

Dans notre étude nous avons trouvés 12 patientsségpux facteurs de risque

couramment retrouvés dans la littérature.
-Diagnostic

Conformément aux criteres diagnostiques de la MiBs rmvons utilisé le test a
la L-dopa sur la base d’'une pathologie dont laibéité a la L-dopa est établie
[32], cette technique nous a permis d’identifier la MR i@présentait plus de
50%. En effet la MP représente environ 3/4 desmynds parkinsonier{g1].

Notre étude nous a permis de mettre en évidenu@ndt du test a la L-dopa
comme moyen diagnostique dans le contexte du trafacain ou trés peu
d’outils diagnostiques existent. Des études lonijitales a grande échelle
devront permettre de valider la sensibilité et peécsficité de cette technique

chez le noir africain.
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VII. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
A- CONCLUSION

Les syndromes parkinsoniens en général et la MPpaeticulier sont tres peu

connus en Afrique, cependant cette maladie semetdéiviement fréquente dans
cette région et a un impact négatif sur la qualéévie. Le test a la L-dopa qui
est une technique simple, fiable, peu couteuseraopermettre dans notre
contexte africain ou les moyens diagnostiques djena& sont peu accessibles,
d'aider aux diagnostics de cette maladie. Une mad connaissance de
I'épidémiologie de la MP en Afrique (facteurs degue, environnementaux,
génétique), permettront de mieux connaitre cettiadie au Mali.

Le gros du travail sur cette maladie reste devansn
B- RECOMMANDATIONS
Au terme de notre étude nous recommandons
A la faculté de Médecine et d’Odonto-stomatolo@&R de Médecine).

« Augmenter le volume horaire de [I'enseignement desladmes
neurodégéneratives en général et de la MP en ylaatic

Aux praticiens hospitaliers

* Promouvoir la pratique du test a la L-dopa dardidgnostic de la MP.

« Promouvoir une prise en charge multidisciplinairdleirologues,
médecins généralistes, kinésithérapeutes).

» Promouvoir I'’éducation thérapeutique

Aux pharmaciens hospitaliers

» Mettre a la disposition des praticiens hospitaldas kits de diagnostic (la
L-dopa) pour le diagnostic de la MP.
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FICHE SIGNALETIQUE |

Nom= SISSOKO Prénoms Mahamadou

Titre de |la théseEtude descriptive de la maladie de parkinson taasrvice
de neurologie du CHU Gabriel Touré de Bamako: &ttdu Test a la L-dopa
dans le diagnostic de la maladie.

Année universitaire2012-2013 Pays d’origine Mali

Lieu de dépdt Bibliothéque de la faculté de médecine et
d’odontostomatologie (F.M.O.S.)

Secteur d’intérétNeurologie

[ RESUME ]

Introduction : la maladie de parkinson est une affection neurausgéive
relativement fréquente, elle se caractérise supldm clinique par la triade
tremblement, akinésie, rigidité et la présence dgps de lewy sur le plan
histopathologie. Sa sensibilité a la L-dopa comstitin élément essentiel du
diagnostic. Peu de données existent sur cette Ipgthoen Afrique sub-
saharienne.L’objectif de notre étude était de ddétesr les caractéristiques
épidémiologiques au Mali mais aussi de détermim@éfrét du Test a la L-dopa
dans le diagnostic de la maladie.

Patients et méthodes Il s’agissait d'une étude prospective dans leviserde
neurologie du CHU Gabriel Touré sur une périodarglde novembre 2010 a
novembre 2011.0nt été inclus dans l'étude toutepaticonsentant ayant
présenté un syndrome parkinsonien.L’échelle UPDR®té& utilisée pour
'examen moteur et I'évaluation de la qualité de &iété faite selon I'échelle de
Hoehn et Yahr.

95



Syndromes parkinsoniens dans le service de neurologie du CHU Gabriel Touré : intérét du Test a la L-dopa
dans le diagnostic de la maladie de Parkinson

Résultats :

Sur une population de 3342 patients nous avongifide60 cas de syndromes
parkinsoniens ce qui fait une prévalence de 1,79%lams ce groupe de
syndromes parkinsoniens 37 patients avaient un ddst L-dopa positif et

répondaient donc aux critéres diagnostiques deHa M

Sur le plan clinique les formes trémmulantes regrtsent 55% et les formes
akinéto-rigides ont été retrouvées chez 23,3% asenmalades. Dans le groupe
des symptbmes non moteurs, les troubles vesicoxsghiens représentaient
45% et les troubles du sommeil ont été retrouvéz &3,3% de nos patients et
le score de Hoehn et Yahr était de 1,5 chez 59&%od malades.

Conclusion: la maladie de parkinson est une affection nadatient fréquente
au Mali. Dans le contexte des pays en voie de dppeiment ou I'imagerie et
les autres moyens de diagnostic sont peu accessildetest a la L-dopa
constitue un excellent moyen de diagnostic. Naésgnisons la vulgarisation

de ce Test dans le diagnostic de la MP en Afrique.

Mots clés: Maladie de parkinson, Test a la L-dopa, syndsoparkinsoniens,
épidémiologie, Mali, Afrique.
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FICHE D’PENQUETE

Fiche d'identification : Pv...........cooooiiiii

| CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES DES PATIENTS
Q1 Nom Prénom

Q2 Sexe :

1= Masculin 2= Féminin

Q3 Age :

1=<50 2=50-60 3=61-70 4=71 et plus

Q4 Profession :

1= Fonctionnaire 2= Paysan 3= Menagere4= Commerbarileve-Etudiant
6= Eléveur7= Autres a préciser

Q5 Niveau socio-économique :

a- Residence :
1= Bamako 2= Kayes 3= Koulikoro 4= Sikasso 5= Mopt
Tombouctou7= Gao 8= Segou9= Kidal
b- Revenue:
1= salaire mensuel supérieur au SMIG(30 000fcfaddaire mensuel
inférieur au SMIG
c- Electricité
1= oui 2=non
d- Consommation eau de robinet :
1= oui 2= non
Q6 Antécédents médico-chirurgicaux personnels :
a- Médicaux :
1= diabéte 2= HTA 3= Mouvements anormaux 4= Epikeps Drépanocytose

6= Méningoencephalite 7= Demence8=AVC 9=Autres
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b- Chirurgicaux :

1= Traumatisme craniena répétition2= tumeur cetéld=a Hydrocéphalie 4=
Autres

Q7 Antécédents familiaux de maladies neurologiques

1= Mouvements anormaux 2= Démence 3= Syndromeggarkens 4=
Epilepsie 5 = Autres

Q8 Exposition a des toxiques professionnels :

1= Herbicides 2= Pesticides 3= Toxicomanie 4= Alisooe 5= Oxyde de
carbone 6= Autres

lI- Caractéristiques de la maladie de parkinson

Q9 Age de début des symptdmes

1=20-49 2=50-60 3= 61-70 4=71 et plus

Q10 Age du patient au moment du diagnostic
1=20-49 2=50-60 3= 61-70 4=71 et plus

Q11 Forme familiale probable ou non familiale

1= familiale 2= non familiale

Q12 Mode de début :

1= Forme tremblante 2= Forme akinéto-hypertonigue8rme mixte
Q13 Latéralité de début :

1= Unilatérale gauche 2= Unilatérale droite 3=aiitale
Q14 Traitement initial et dose totale :

1= Levo-dopa 2= Piribédil3= Apomorphine 4= Lisari= Bromocriptine 6=
Autres

Q15 Examens complémentaires demandeés :
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Q16 Signes moteurs :

1= Tremblement 2= Rigidité 3= Bradykinésie

Q17 Signes non moteurs :

1= Trouble du sommeil 2= Apathie 3= Dépressiomxiété 5=Troubles
cognitifs 6=Hypotension orthostatique 7= Troubld’demeur 8=Autres

Q18 Dopasensibilité des symtomes moteurs
1= Dopasensible2= non Dopasensible
Q19 Echelle UPDRS

|) Etat mental, comportemental, thymique
1. affaiblissement intellectuel
0123432.

2. troubles de la pensée 012343

4. motivation-initiative 01 2 34 35

II) activités dans la vie quotidienne
5.parole01234

6. salivation01234

7. déglutition012 34

8. écriture01234
9.salimenter01234

10. habillage 01234

11. hygiene 01234

12. seretournerdanslelit01234
13. chutes non liées au piétinement012 34
14. piétinement012 34
15.marche 01234

16. tremblement012 34
17.douleurs012 34

[II) examen moteur
18.parole01234

19. expression faciale 012 34

20. tremblement de repos 012 34
21. tremblement d’action 012 34
22.rigidite 01234

23. tapotement des doigts 01 2 34
24. mouvements des mains012 34
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25. mouvements alternatifs 01 2 3 4
26. agilité de lajambe 012 34
27.seleverd’'une chaise 01234
28.posture 01234

29. stabilité posturale 012 3 4
30.démarche 01234

31. bradykinésie 012 3 4

IVV) Complications du traitement

A - DYSKINESIES

32.durée 01234

33.incapacite 012 34

34. dyskinésies douloureuses 012 34

35. dyskinésies matinale précoce
oui=1non=2

B — FLUCTUATIONS CLINIQUES

36. périodes off prédictives oui =1 non = 2
37. périodes off non prédictives
oui=1non=2

38. périodes off brutales oui =1 non =2
39. proportionde off 0123 4

C — AUTRES COMPLICATIONS

40. anorexie, nausées, vomissements
oui=1lnon=2

41. insomnies, somnolence oui =1 non = 2
42. hypotension orthostatique oui =1 non = 2

Q20 Stades de Hoehn et Yahr (1967)

Stade 0 Pas de signes parkinsoniens

Stade | Signes unilatéraux n’entrainant pas deibapdians la vie quotidienne
Stade Il Signes a prédominance unilatérale enmmatmacertain handicap
Stade Il Atteinte bilatérale avec une certaind¢ahbgité posturale, malade
autonome

Stade IV Handicap sévere mais possibilité de mammére partielle de
I'autonomie

Stade V Malade en chaise roulante ou alité, n’lesst gutonome

Q21 Evolution de la maladie

1= En cours de suivi 2= Perdu de vue D8cédée
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