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Introduction générale

Je me suis intéressé au sujet de la prise en charge pharmaceutique et
kinésithérapique de la maladie de Parkinson pour allier mes deux formations.

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative qui touche 2,3 millions

de personnes dans le monde et qui nécessite des soins particuliers.

En effet, plusieurs corps de métiers vont travailler en collaboration afin de contribuer

au mieux a la prise en charge du patient malade.

Pour commencer je vais vous développer dans ce dossier la pathologie qui est la
maladie de Parkinson en développant sa physiopathologie et ces critéres

diagnostiques.

Ensuite nous développerons la partie pharmacologie, avec les différents traitements
qui existent sur le marché, les traitements en développement et les traitements

chirurgicaux.

Pour finir, nous allons voir les différents aspects de la kinésithérapie et sa place dans
la prise en charge de la maladie de Parkinson. Nous verrons son réle, avec les objectifs
adaptés et le bilan qui est une partie charniére de cette prise en charge. Puis nous
verrons la multidisciplinarité de 'accompagnement de la maladie avec les différentes

disciplines qui travaillent en collaboration pour un meilleur soin des patients.



|.  Premiére partie : La maladie de Parkinson
1. Généralités

a. Définition et historique

Origine du nom et description de la pathologie

La maladie de Parkinson est un trouble du mouvement et représente, apres la
maladie d’Alzheimer, la deuxiéme maladie neuro-dégénérative la plus fréquente. Les
premiéres descriptions de la pathologie a initialement été faites par James Parkinson
dans sa revue « An Essay on the shaking palsy » datant de 1817 (1). Dans cet essai,
il a deétaillé les principaux signes moteurs de la maladie, qui pour lui sont des
caractéristiques trés distinctes de la pathologie a savoir : la bradykinésie, la rigidité
plastique et le tremblement au repos. Ces principaux signes ont été développés grace
a une description de 6 cas de patients atteints de la maladie qui a permis d'illustrer les
symptémes et la progression de la pathologie.

La description de James Parkinson commence par une faiblesse musculaire

légere et une tendance a trembler dans une partie du corps le plus souvent une main
ou un bras. Il décrit la maladie comme une progression lente qui va affecter
progressivement d’autres parties du corps ce qui entrainera des difficultés dans les
mouvements et donc des difficultés a la réalisation de taches des activités de la vie
quotidienne (2).
Plus contemporainement et physiologiquement, on peut décrire cette maladie
neurodégénérative comme la perte de neurone dopaminergiques dans la substance
noire, ce qui entraine une diminution des niveaux de dopamine dans le striatum et ainsi
provoque une perturbation du groupe moteur. Les inclusions éosinophiles neuronales
appelées corps de Lewy et I'agrégation de la protéine alpha-synucléine sont des
caractéristiques de la maladie. Les principaux mécanismes physiopathologiques
incluent la dysfonction mitochondriale, 'agrégation anormale de I'alpha-synucléine et
le stress oxydatif (3,4).

Au début de la maladie, les symptémes sont le plus souvent unilatéraux ou
asymetrique. Puis avec le temps ils deviennent plus prononcés et finissent par devenir
une source d’invalidité. D’autres symptédmes non moteurs peuvent précéder ou se
développer au cours de la maladie comme la fatigue chronique, la constipation,

'anosmie, la dépression, la psychose, la dysfonction cognitive et la démence (5).



b. Evolution des connaissances sur la maladie

La compréhension de la pathologie de sa découverte par James Parkinson avec
ses descriptions dans sa revue jusqu’a la fin du XXe siécle n’a pas eu beaucoup
d’évolution et était principalement considéré comme un trouble moteur avec la triade
parkinsonienne. Du fait de cette vision, la recherche de traitements et recherches
scientifiques étaient principalement axés sur la gestion de ses symptdémes moteurs
(6,7).

Cependant, la compréhension de la maladie de Parkinson a évolué de maniere
significative a la fin du XXe siecle. A cette période, les chercheurs ont commenceé a
souligner l'importance des symptoémes non moteurs de la pathologie. Ces symptémes
sont divers allant de troubles cognitifs, troubles de la santé mentale comme la
dépression et/ou l'anxiété, troubles du sommeil, douleurs fantdmes, une fatigue
chronique, troubles de la vision ou encore des troubles urinaires. Ce changement de
vision de la maladie a conduit a une approche plus holistique de la maladie, ou la prise
en charge ne se limite plus aux troubles moteurs, mais prend en compte les autres
symptémes non moteurs pouvant apparaitre avant ou pendant la progression de la
maladie (8).

Cette évolution a permis d'améliorer la qualité de vie des patients en offrant une
prise en charge plus complete et adaptée a l'ensemble des manifestations de la
pathologie. Passant par un traitement, certes non curatifs, mais plus approprié par une
prise en charge multidisciplinaire des professionnels de santé (9).

c. Classification de la maladie

D’apreés le site de 'INSERM, une description a été faite reflétant la progression de
la géne fonctionnelle de la pathologie en 3 phases (10) :

1. « Laphase précoce de la maladie correspond aux stades ou les signes
parkinsoniens sont unilatéraux, qu’ils engendrent ou non un certain handicap.

2. Laphase dite « compliquée » de la maladie correspond aux patients chez
lesquels I'atteinte est bilatérale que le patient soit encore autonome ou que le
handicap soit plus sévere.

3. Laphase dite « tardive » correspond au stade ou le malade n’est plus

autonome et doit étre en chaise roulante ou alité.



Cette classification est simple et facile a comprendre, elle facilite la communication
entre les professionnels de santé et les patients. Elle suit une progression logique de
la maladie, commencant par I'apparition des premiers symptomes a la perte totale
d'autonomie. En termes d’utilité clinique, cette description permet de structurer les

soins et d'anticiper les besoins des patients a chaque stade de la maladie.

Une autre classification souvent utilisée présente trois phases dans I'évolution de

la maladie lors de la prise de traitement (11) :

1. La phase de « lune de miel » : ou les symptédmes sont bien contrélés par les
médicaments et la rééducation.

2. La phase de fluctuations motrices : I'effet des médicaments devient moins
prévisible avec des périodes de «on» ou il y aura un bon contrble des
symptémes de la maladie, et des périodes « off » ou il y aura un retour des
symptomes.

3. La phase avancée: complications motrices importantes et symptémes

résistants aux traitements.

Cette classification offre également une vision de I'évolution de la maladie. En
termes d’utilisation clinique, elle aide les médecins a adapter les traitements et a
anticiper les changements dans la prise en charge. Il y a une certaine prise de
conscience de la pathologie, elle prépare les patients et leurs proches a I'évolution
probable de la maladie, permettant une meilleure planification a long terme.

Les pharmaciens, thérapeutes et plus généralement tous les professionnels de
santé jouent un réle important de soutien émotionnel au patient et a la famille face a

la perte progressive d’autonomie.
d. Epidémiologie / prévalence :

La prévalence de la maladie de Parkinson a doublé au cours des 25 derniéres
anneées. L'épidémiologie de la pathologie se manifeste de la maniére suivante (12—
14) :

- La maladie touche 2,3 millions de personnes dans le monde, dont 400 000 en

Europe.

- Dans la population générale il y a 1 a 2 personnes sur 1000 qui seraient

touchées par la maladie.



- Laprévalence de la maladie augmente avec I'age et affecte 1% de la population
de plus de 60 ans.

- En France, 1 personne sur 50 serait touché au cours de son existence, et il y a
27 000 nouveaux cas par année ce qui fait 1 personne toutes les 20 minutes.

- Soit un total de 273 600 patients atteints de la maladie de Parkinson en 2022.

Tableau 1 - Effectifs et pourcentages de personnes prises en charges pour différentes pathologies ou traitements ou événements de santé, par classe d'ége, en 2022

De0atdans De154 34 ans De 35454 ans De 554 64 ans De 65474 ans T5etplus
Groupe Top
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
) DEM_CAT 100 0,00% 1000 001% 4600 003% 13800 0,16% 62300: 083% 628700 890%
Maladie de Parkinso NEU_PRK_IND 100 0,00%) 800 001% 9500 0,05% 2390 0.28% 68400 091% 170900
Malafii:s Sclérose en plaques [NEU_SEP_IND 100 000% 15600 009% 53600 031% 29100 034% 19200 026% 8500
déuénimivgsn ! Lésion médulaire | NEU_LME_IND 3600 0,03% 11800 007% 28900; 017% 19600 023% 17500 023% 16200
y INEU_MMY_IND 3300 0,03% 8700 005% 13900 0,08% 8900 0,10% 9000 012% 9300,
Eplepsie NEU_EPI_IND 45700 039% 85900 052% 115800 066% 81800; 095% 83800 112% 107700:
f IEU_AUT_IND 15600 0,13% 34600 021% 44000; 025% 31600 037% 34500 046% 38600;
I Maladies neurologiqu{NEU_CAT_CAT 65600 056%] 182 100 082% 260300 149% 199400 22% 216200 368% 909,000 1287%

Tableau I : Effectifs et pourcentage de personne prises en charges pour différentes
pathologies ou traitement ou événement de santé, par classe d’age en 2022

D’apreés le tableau (15) réalisé par la sécurité sociale, la ligne en rouge représente
la prévalence de la maladie de Parkinson et nous pouvons relever que la maladie peut
commencer entre 15 et 34 ans avec une prévalence tres faible : 0,05%. Plus de 10
000 patients sont atteints de la pathologie avant 'age de 55 ans. Et plus de 34 000

personnes sont malade avant 'dge de la retraite.

Nous pouvons relever plusieurs facteurs de risques démographiques et
environnementaux (16) :

L’age : le vieillissement est le principal facteur de risque de la maladie de Parkinson.
Elle est rare avant 50 ans et augmente en vieillissant. En France nous pouvons voir
sur le graphique ci-dessous (17) que la prévalence est la plus élevée entre 80 et 84

ans.
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Figure 1 : Etudes de prévalence de la maladie de Parkinson basées sur la population

Sexe : D’aprés plusieurs articles scientifiques la maladie de Parkinson est plus
fréquente chez les hommes que chez les femmes. Cette différence pourrait étre due a
des facteurs hormonaux ou a des différences dans I'exposition aux facteurs de risque
environnementaux (18,19). Cependant d’autres auteurs ne trouvent pas de résultats

significatifs pour le développement de la maladie de Parkinson selon le sexe (20,21).

Les facteurs génétiques (16,17) : représentent 10 a 15% des patients atteints de
la maladie. Toutefois, étre porteur d’'une modification génétique Parkinson n’entraine
pas systématiquement le développement de la maladie. La premiére mutation
impliquée dans la maladie de Parkinson a été identifiée en 1997 dans un géne SNCA,
permettant de produire I'alpha-synucléine. Depuis, d’autres mutations génétiques ont
été découvertes ce qui augmenteraient considérablement le risque de la maladie de
Parkinson. A I'heure actuelle, il reste beaucoup a découvrir sur les génes et le réle sur
la maladie.



AD=autosomal dominant; AR=autosomal recessive; IPD=idiopathic PD; UPS=ubiquitin proteasome system. *As yet unclear whether causal or susceptibility gene.

Gene Ch Clinical f Protein Protein function

asynuclein (PARK1)%# 4q21 AD Similar to IPD, young onset, rapid progression asynuclein Lewy-body component

Parkin (PARK2)"* 6q25-2-27 AR Young onset, slow progression, early dystonia, and dyskinesia  Ubiquitin ligase UPS component

UCHL-1 (PARK5)™# 4p14 AD Similarto IPD UCHL-1 UPS component

DJ-1 (PARK7)*# 1p36 AR Young onset, levodopa-responsive D)-1 Protection against oxidative stress

PINK1 (PARK6)®** 1p35-36 AR Young onset, benign course, levodopa-responsive PTEN-induced kinase  Protection against mitochondrial dysfunction
LRRK2 (PARK8)™ 12p11-2-q13-1 AD Similarto IPD Dardarin Unknown

NR4A2 (NURR1)*= 2q22-q23 AD* Late-onset PD Nuclear receptor Differentiation or survival of dopaminergic neurons
PARK3® 2p13 AD Similarto IPD, levodopa-responsive

PARK4" 4p16 AD Similar to IPD, plus dementia and dysautonomia, young onset

PARK9® 1p36 AR Parkinsonism with spasticity, dementia, and supranuclear palsy

PARK10% 1p32 Unknown Similarto IPD

PARK11% 2q36-37 Unknown No definite phenotype reported

L’exposition aux pesticides : I'exposition prolongée a certains pesticides est

Table 7: Gene mutations involved in familial PD

Tableau Il: Mutations génétiques causant la maladie de Parkinson

associée a un risque plus élevé de développer la maladie de Parkinson. Cette

association a conduit a la reconnaissance de la maladie comme une maladie

professionnelle pour les agriculteurs qui ont été exposés aux pesticides pendant au

moins dix ans (16,22). Les principaux facteurs environnementaux potentiellement

impliqués dans la maladie de Parkinson sont les suivants : le manganése, le

monoxyde de carbone, le sulfure de carbone, le trichloréthyléne et certains métaux

lourds.

DESIGNATION DES MALADIES

Maladie de Parkinson confirmée par un examen effectué par un médecin spécialiste

qualifié en neurologie

(1) Le terme "pesticides" se rapporte aux produits a usages agricoles et aux produits
destinés a I'entretien des espaces verts (produits phytosanitaires ou produits
phytopharmaceutiques) ainsi qu'aux biocides et aux antiparasitaires vétérinaires, qu'ils

soient autorisés ou non au moment de la demande.

DELAI DE PRISE EN
CHARGE

7 ans (sous réserve
d'une durée
d'exposition de 10

ans)

LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX TRAVAUX
SUSCEPTIBLES DE PROVOQUER CES
MALADIES

Travaux exposant habituellement aux
pesticides :

- lors de la manipulation ou I'emploi de ces
produits, par contact ou par inhalation ;

- par contact avec les cultures, les surfaces,
les animaux traités ou lors de I'entretien des
machines destinées a I'application des
pesticides.

Tableau llI: INRS tableau de reconnaissance comme maladie professionnelle

Impact socio-économique :

La maladie de Parkinson a des répercussions socio-économique sur I'ensemble

des personnes impliquées : sur les patients eux-mémes, I'entourage familial, amical et

professionnel, le systéme de santé et la société dans son ensemble.

La pathologie peut également toucher des personnes encore en activité

professionnelle, avec un &ge moyen de diagnostic vers 58 ans. Les symptémes

10



moteurs et non-moteurs peuvent rendre difficile le maintien d'une activité

professionnelle.

L'impact sur I'entourage : les proches des patients jouent souvent un role
important dans la gestion quotidienne du patient pouvant entrainer une charge
emotionnelle et physique. Les personnes proches du malade peuvent réduire ou
arréter leur activité pour s'occuper des patients. A titre d’exemple lors de mes différents
stages en kinésithérapie j'ai eu I'occasion de m’occuper de la rééducation de patients
parkinsoniens en stade avancé et le conjoint/e était toujours présent/e car le patient

n’était plus autonome pour se déplacer en sécurité.

Pour les couts médicaux lié a la maladie de Parkinson en France, en 2017 les
dépenses globales de la sécurité sociale pour la pathologie étaient de (27) :
- Soins de ville : 351 millions d’euros
- Hospitalisations : 235 millions d’euros
- Prestations en espéce : 47 millions d’euros
- Autres dépenses : 5 millions d’euros
Sous un total de dépense de 638 millions d’euros. En plus de cela, 27 000 cas sont
recensés tous les ans pour aujourd’hui arriver a prés de 274 000 patients
parkinsoniens ce qui nous donne une idée de I'ampleur de la prise en charge
nécessaire. Cette prise en charge est reconnue comme une affection de longue durée
(ALD), signifiant que la plupart des soins liés a cette pathologie sont pris en charge a
100% par I'Assurance Maladie.
Il faut également ajouter les couts indirects, par exemple 'aménagement du
domicile, I'arrét de la vie professionnel, les soins a domicile pour les plus avanceés.
Le vieillissement de la population et I'augmentation du nombre de cas de Parkinson

exercent une pression importante sur les ressources du systéme de santé francgais.
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e. Description anatomo-physiologique

Organisation générale du systéme nerveux :

Le systéme nerveux centrale est composé de deux structures principales (24) :

1. L’encéphale qui est situé dans la boite cranienne qui comprend :

a.

Le cerveau :

- divisé en deux hémisphéres cérébraux

- composeé de 4 lobes principaux : frontal, pariétal, temporal et occipital
- recouverte du cortex cérébral — la substance grise

Le cervelet : situé a I'arriére du cerveau, impliqué dans la coordination
motrice et I'équilibre

Le tronc cérébral : relie le cerveau a la moelle épiniere, comprend le

meésencéphale, le pont, et le bulbe rachidien.

2. La moelle épiniére qui est :

a.

b
C.
d

Le prolongement du tronc cérébral

Situé dans le canal vertébral

S’étend de la base du crane jusqu’aux vertebres lombaires

Composé d’une substance grise (au centre) et d’'une substance blanche

(en périphérie)

Le systeme nerveux central est protégé par les méninges : trois membranes

protectrices (dure-mére, arachnoide, pie-mére) et par le liquide céphalo-rachidien qui

circule entre les méninges.

Boite
cranienne

Méninges|

Cervelet
Tronc

cérébral

Moelle
épiniere

Figure 2: schéma de I’encéphale (25)
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Le systeme nerveux central contient les neurones qui font circuler I'influx
nerveux et les cellules gliales qui sont des cellules de soutien et de protection des

neurones. |l communique avec le reste du corps via le systéme nerveux périphérique.

Le systéme nerveux périphérique est composé des organes du systéme
nerveux situés a I'extérieur de la cavité cranienne et du canal rachidien. Ces organes
correspondent aux différents nerfs rattachés a I'encéphale ou a la moelle épiniere. Les
nerfs qui se rattachent au tronc cérébral de I'encéphale sont les nerfs craniens et les

nerfs sur la moelle épiniere sont appelés les nerfs rachidiens ou spinaux.

Schématiquement, voici I'organisation générale du systeme nerveux :

Systéme nerveux central (SNC)
» Encéphale et moelie épiniére
= Centres de régulation et

d'intégration

Systéme nerveux périphérique
(SNP)

¢ Nerfs craniens et nerfs spinaux
m Lignes de communication entre

le SNC et l'organisme

Voie sensitive (afférente) Voie motrice (efférente)
» Neurofibres sensitives ® Neurofibres motrices
somatiques et viscérales m Propagation des influx
® Propagation des influx provenant du SNC vers
nerveux provenant les effecteurs (muscles
des récepteurs vers le SNC et glandes)
Systéme nerveux Systéme nerveux Systeme nerveux
sympathique autonome (SNA) somatique
& Mobilise les systemes » Involontaire o Volontaire
g lorganiame dans (neurofibres motrices (neurofibres motrices
les situations d'urgence viscérales) somatiques)

r m Propagation des = Propagation
Systéme nerveux influx du SNC vers des influx du SNC
parasympathique 4 lemuscie cardiaque, vers les muscles
® Conservation de I'énergie les muscles lisses squelettiques
® Accomplissement et les glandes

des fonctions habituelles

Figure 3 : organisation générale du systéme nerveux (26)

Maintenant intéressons-nous aux parties anatomiques du systéme nerveux qui
joue un réle dans la maladie de Parkinson. La pathologie est caractérisée par la
destruction de neurone a dopamine dans la substance noire du cerveau.

Anatomie de la substance noire ou Locus Niger :
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La substance noire est située dans le mésencéphale qui est une partie du tronc
cérebrale et fait partie des ganglions de la base ou encore appelé noyaux gris centraux.
Les principaux éléments constituant les ganglions de la base sont les suivantes :

- Le striatum (noyau caudée et putamen)

- Le globus pallidus interne et externe (GPi et GPe)

- Le noyau sous-thalamique (STN)

- La substance noire (SN)

Ci-dessous un schéma montrant la localisation de ces structures :

Coupe frontale

Arriere Avant

Vue de profil Vue arriere

GP : Globus pallidus ou pallidum
STN : noyau subthalamique
SN : substance noire

Figure 4 : coupe frontale du cerveau (27)

La substance noire a été identifiée en 1786 par le médecin frangais Félix Vicq d'Azir.
Elle est située dans le tegmentum dorsal au pédoncule cérébral du mésencéphale, et
se présente comme une masse cellulaire importante. Cette structure se compose de

deux parties distinctes (28) :

- Pars Compacta qui est la partie dorsale de la substance noire. C'est ici que
contient le corps cellulaire des neurones dopaminergiques qui produisent de la
dopamine. Cette partie contient des neurones pigmentés densément regroupé.
C’est la principale source de dopamine pour le striatum qui forme la voie
nigrostriée.

- Pars Reticulata qiu est la partie ventrale de la substance noire. Elle est
impliquée dans le contrble moteur en relayant des informations vers d'autres

structures cérébrales tel que le thalamus et le cortex moteur. Cette partie
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contient moins de neurones, est dépourvue de pigmentation et constitue 'un
des principaux noyaux de sortie des ganglions de la base. Elle contient des
neurones GABAergique dont les axones innervent le thalamus, le colliculus

supérieur et le noyau tegmental pédonculopontin.

Ces deux structures jouent un réle essentiel dans le circuit des ganglions de la
base, sont différents par leur contenu en neurotransmetteurs et leur fonction. La Pars
Compacta qui produit de la dopamine est impliquée dans le contréle moteur, alors que
la Pars Reticulata participe a la régulation des mouvements via ses projections vers

d'autres structures cérébrales.

La substance noire est composée de 400 000 neurones dopaminergiques, qui
contiennent de la neuromélanine d’ou cette couleur noire d’apparence. La teneur en
neuromeélanine dans les neurones de la Pars Compacta dépend de I'age, augmentant
significativement jusqu'a 60 ans, puis diminuant progressivement en raison de la perte
progressive des neurones dopaminergiques du mésencéphale. Dans I'étude de
K.Fuxe et al (29), les auteurs constatent que I'accumulation de neuro-mélanine et
d'autres sous-produits de I'oxydation de la dopamine pourrait contribuer a la perte de
neurones de la Pars Compacta dans la maladie de Parkinson.
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Anatomie du systéme dopaminergique :

Avant de développer les différentes voies constituant le systéme dopaminergique,

revoyons I'anatomie du neurone.

Un neurone est une cellule spécialisée du systeme nerveux responsable de la
transmission et du traitement de l'information. Un neurone présente plusieurs parties
(30) :

- Le corps cellulaire
Le corps cellulaire ou soma, contient le noyau et c’est le centre métabolique du
neurone. Les organites nécessaires a la synthése des protéines et a d'autres fonctions

cellulaires y sont présents.

- Les dendrites
Ce sont des prolongements ramifiés qui émergent du soma. Elles regoivent les signaux
électriques des autres neurones et les transmettent au corps cellulaire. lls augmentent

la surface de réception des signaux.

- Axones
L'axone est un long prolongement qui conduit les signaux électriques du corps
cellulaire vers les terminaisons axonales. |l peut étre entouré d'une gaine de myéline,

qui va permettre d’accélérer la transmission des signaux.

- Gaine de myéline
La gaine de myéline est une couche isolante formée par les cellules de Schwann (dans
le systeme nerveux périphérique) ou les oligodendrocytes (dans le systéme nerveux
central). Elle va permettre une conduction trés rapide des impulsions nerveuses le long

des fibres nerveuses pouvant aller de 20 a 75m/s.

- Nceud de Ranvier
Les nceuds de Ranvier sont des interruptions réguliéres dans la gaine de myéline le
long de l'axone. lls permettent une conduction saltatoire ce qui va permettre
d’augmenter la vitesse de transmission du message.

- Terminaison axonale
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C’est I'extrémité de I'axone ou se trouvent les boutons synaptiques. Elles libérent les
neurotransmetteurs dans la fente synaptique pour communiquer avec d'autres

neurones, muscles ou glandes.

- Synapses
La synapse est la jonction entre deux neurones, ou l'information est transmise d'un
neurone a l'autre par la libération de neurotransmetteurs. Elle comprend la membrane

présynaptique, la fente synaptique et la membrane postsynaptique.

Soma (corps cellulaire)

Dendrite

Cellule présynaptique

Synapse

Neuro-
transmetteur

Terminaison axonale

\
Cellule postsynaptique

Figqure 5 : schéma d’un neurone (31)
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Le systéme dopaminergique joue un réle important dans le cerveau notamment
dans le contréle moteur, la motivation et la recompense. Ce systéme dopaminergique

présente plusieurs voies :
La voie nigro-striée :

C’est la composante majeure du systéeme dopaminergique importante dans le
contexte de la maladie de Parkinson. C’est un faisceau de neurone dopaminergique
reliant la substance noire pars compacta au striatum. Le trajet des axones des
neurones dopaminergiques traverse le diencéphale et le mésencéphale pour atteindre
le striatum, cette projection suit un trajet ascendant a travers le faisceau médian du
télencéphale. Ces neurones constituent environ 0.5% a 1.5% des neurones humains
(32).

Le neurotransmetteur principal de cette voie est la dopamine, qui est synthétisée
dans les neurones de la Pars Compacta a partir de la tyrosine, via une cascade
enzymatique impliquant la tyrosine hydroxylase et la DOPA décarboxylase.

Voie de synthese de la dopamine (33) :

/ NH,
[ )2
< C =G H o phenylalanine hydroxylase

C o
phenylalanine 0'

HO %/
tyrosine hydroxylase

‘-\ / : \ aromatic amino acd decarboxylase
/ \

tyrosine C o

HO DOPA o - NHs
HO— Y—=0 —CH
dopamine-{}-hydroxylase //

HO/ dopamine

HO—* phenylethanolamine N-methyltransferase
CH,
" NH,
norepinephrine /
CH,
OH
H

epinephrine

Figure 6 : voie de synthése de la dopamine (33)
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La voie tubéro-infundibulaire :

La voie tubéro-infundibulaire débute dans le noyau arqué de I'hypothalamus.
Les neurones dopaminergiques projettent leurs axones vers I'éminence médiane, a la
base de I'hypothalamus, et se terminent dans I'adénohypophyse par le systéme porte
hypothalamo-hypophysaire. La dopamine libérée par les neurones de la voie tubéro-
infundibulaire agit comme un inhibiteur de la sécrétion de prolactine par I'hnypophyse
(34).
Freeman et al (35) explique que la dopamine qui inhibe la synthése de la prolactine,
réduit la prolifération de cellules lactotropes et diminue I'expression génique de la

prolactine.

La voie méso-limbique :

La voie méso-limbique débute dans l'aire tégmentale ventrale, et contrairement
a la pars compacta qui est composé majoritairement de neurone dopaminergique,
cette voie est composée de neurones dopaminergiques a 60-65%, de neurones
GABAergiques a environ 30-35% et de neurones glutamatergiques a environ 2-3%
(36,37).

La voie méso-corticale :

Comme la voie mésolimbique elle débute dans l'aire tégmentale ventrale. Elle
a également plusieurs projections dont les principales sont: cortex préfrontal
dorsolatéral, cortex préfrontal ventromédian, cortex cingulaire antérieur, cortex
orbitofrontal.
Cette voie joue plusieurs roles dans les fonctions cognitives telles que la mémoire de
travail, la capacité a changer de stratégie en fonction du contexte, avoir une attention

soutenue (38).
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Figure 7 : les voies dopaminergiques dans le cerveau humain (39)

Neurones dopaminergiques du bulbe olfactif et de la rétine :

Les neurones dopaminergiques du bulbe olfactif sont situés dans la couche
glomérulaire, modulent les signaux olfactifs en inhibant les cellules mitrales et a
panache, ajustant ainsi la sensibilité et la discrimination des odeurs. lIs se renouvellent
tout au long de la vie adulte grace a la neurogenése et sont influencés par I'état
comportemental et I'expérience olfactive. Des altérations de ces neurones sont liées a

des troubles olfactifs pouvant toucher les parkinsoniens (40).

Les neurones dopaminergiques rétiniens, situés dans la couche nucléaire
interne, sont importants pour I'adaptation visuelle et le rythme circadien. lls modulent
l'activité des photorécepteurs et des cellules horizontales, ajustant la sensibilité

rétinienne a la lumiére. Leur libération de dopamine, plus élevée le jour, synchronise

20



le cycle jour/nuit. Sensibles a la lumiére via la mélanopsine, leur dysfonctionnement

peut causer des troubles visuels, comme dans la rétinopathie diabétique (41).
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2. Physiopathologie

a. Mécanisme de la dégénérescence neuronale

Dans la maladie de Parkinson, pour des raisons encore mal définies, les neurones
dopaminergiques dégénérent progressivement, entrainant une diminution lente du
taux de dopamine dans la substance noire ainsi que dans les régions cérébrales

connectées a cette zone.

Neurone 1

Axone

R
SREEN e [N

Conditions normales Conditions maladie de parkinson

Figure 8: condition perte dopaminergique lors de la maladie de Parkinson (42)

La maladie de Parkinson est associée a la présence d'inclusions intracellulaires
dans les neurones survivants, appelées corps de Lewy. Les progrés en génétique et
en biologie cellulaire ont identifié un acteur important dans le développement de la
pathologie qui est la protéine a-synucléine.

Les recherches actuelles ont mis en évidence le role de I'a-synucléine dans la
pathogenese de la maladie de Parkinson. Ces mécanismes ne sont pas bien connus
mais il est reconnu que cette protéine neuronale est un élément central dans l'initiation
et la progression de la maladie. Cette sécrétion d'a-synucléine se produit dans les
conditions physiologiques mais est plus importante en pathologie, par exemple lors
d'un stress oxydant. L'a-synucléine libérée dans l'espace extracellulaire pourrait
activer les cellules microgliales et/ou étre recaptée par les neurones voisins. Cette
diffusion trans-synaptique de neurones a neurones serait a l'origine de la diffusion du
processus pathologique de la maladie par un mécanisme de type prion-like (43)

Des études récentes utilisant I'immunocytochimie de I'a-synucléine ont révélé
que la pathologie de Lewy dans la maladie de Parkinson s'étend au-dela de la

substance noire, affectant d’autres structures du systéme nerveux central et
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périphérique. Cette distribution étendue pourrait expliquer certains symptémes non
moteurs de la maladie mais cette hypothése n'est pas prouvée, car elle se base sur la
présence d'inclusions d'a-synucléine plutét que sur la perte neuronale. Il est important
de noter que la sévérité des symptdmes moteurs est corrélée a la perte neuronale

dans la substance noire, et non a la quantité de corps de Lewy.

Région anatomique Corrélations cliniques putatives

Bulbe olfactif, noyaux olfactifs antérieurs Hyposmie, anosmie

Noyau dorsal du vague, systéme nerveux entérique Constipation, gastroparésie

Neurones sympathiques pré et post-ganglionnaires Troubles génito-urinaires, hypotension orthostatique
Corne dorsale de la moelle épiniére Douleurs

Complexe coeruleus/subcoeruleus, noyaux réticulaires Troubles du sommeil paradoxal, dépression
Substance noire Akinésie, bradykinésie, rigidité

Noyau basal de Meynert Troubles cognitifs

Mésocortex temporal Syndrome dysexécutif, apathie, troubles mnésiques
Isocortex associatif multimodal (préfrontal notamment) Agnosie, apraxie

Tableau IV : Corrélations potentielles entre les régions touchées par la pathologie de Lewy et
les signes moteurs et non moteurs de la maladie de Parkinson.
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b. Rdle du stress oxydatif et dysfonctionnement
mitochondriaux :

La maladie de Parkinson implique la physiologie mitochondriale, notamment les
phosphorylations oxydatives et la mitophagie. Le lien entre mitochondries et Parkinson
a été découvert a la suite de l'observation d'un syndrome parkinsonien chez des
consommateurs de MPTP. L'exposition a certains pesticides peuvent provoquer ce
syndrome. Ces toxines ciblent le complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale,
entrainant un stress oxydatif et des mutations de I'ADN mitochondrial. Chez les
patients parkinsoniens, on observe une diminution de l'activité du complexe | et une
augmentation des délétions de I'ADN mitochondrial dans la substance noire. Les
neurones dopaminergiques sont vulnérables au stress oxydatif, expliquant leur atteinte
dans la maladie. On constate une accumulation plus importante de mutations de I'ADN
mitochondrial dans ces neurones que dans les autres types de neurones (44,45).

c. Mécanisme génétiques impliqués dans la maladie de
Parkinson

Les formes familiales de la maladie de Parkinson représentent environ 5% des
cas et sont dites monogéniques et héréditaires. Aujourd’hui 13 génes ont été identifies
comme porteur de mutations a l'origine de la maladie.

Le géne SNCA code pour l'a-synucléine. Cette protéine est responsable de la
formation de corps de Lewy. Ces agrégats perturbent le fonctionnement normal des
neurones et contribuent a leur dégénérescence.

Les génes LRRK2 et VPS35 codent pour des protéines multifonctionnelles
impliquées dans divers processus cellulaires, particulierement dans les neurones. Le
géne LRRK2 est associé a des formes héréditaires de la maladie de Parkinson et code
pour une protéine kinase qui joue un rbéle dans la régulation de plusieurs voies
cellulaires, y compris la dynamique des microtubules et I'autophagie. Le géne VPS35
est impliqué dans le recyclage des protéines au sein des cellules, un processus
essentiel pour le maintien de la fonction neuronale.

Les génes CHCHD2 et EIF4G1, moins impliqués, codent pour des facteurs de
transcription et sont associés a de rares cas de maladie de Parkinson. CHCHD2 est
impliqué dans la régulation de la fonction mitochondriale, tandis qu'EIF4G1 joue un
réle dans la traduction des protéines.
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La transmission de la maladie de Parkinson peut également étre récessive.
Dans ce cas, si un enfant nait de I'union de deux porteurs sains de la mutation, il a
25% de risque de développer la maladie. Cette forme de transmission est souvent liée
a des mutations dans des genes spécifigues. Ces mutations génétiques sont
principalement responsables de formes précoces de la maladie de Parkinson.

Les mutations dans les genes PARKIN, PINK1, DJ1, FBX07, ATP13A2 sont
impliqués dans les fonctions mitochondriales. Les dysfonctionnements mitochondriaux
peuvent entrainer un stress oxydatif et une mort cellulaire, contribuant a la
dégénérescence des neurones dopaminergiques.

Le géne DNAJCG6 joue un réle important dans la transmission synaptique,
permettant la communication entre les neurones. Les mutations dans ce gene peuvent
perturber la libération des neurotransmetteurs et affecter la fonction neuronale.

Enfin, le gene PLA2G6 est impliqué dans la régulation du fer intracellulaire. Un
déseéquilibre dans le métabolisme du fer peut conduire a un stress oxydatif, aggravant

la dégénérescence neuronale observée dans la maladie de Parkinson (46,47).
Ces genes et les mécanismes qu'ils régulent sont au cceur des recherches

actuelles pour comprendre les causes de la maladie de Parkinson et développer de
nouvelles approches thérapeutiques.
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3. Criteres diagnostiques

a. Symptdmes : moteurs et non moteurs

Symptémes moteur ou triade parkinsonienne :

La triade Parkinsonien est la traduction clinique de I'atteinte de la voie dopaminergique

nigrostriatale. Il comprend trois manifestations :

- Lakinésie, manifestation la plus spécifique qui est nécessaire a sa
caractérisation

- L'hypertonie plastique

- Le tremblement de repos

L'akinésie se manifeste par une lenteur, un retard ou un défaut d'initiation du
mouvement, avec un appauvrissement de la motricité automatique, un ralentissement
et une diminution de I'amplitude des mouvements. Les patients rencontrent des
difficultés a exécuter des mouvements rapides et des gestes fins. lls ressentent un
délai entre la commande et I'exécution du mouvement. Dans la plus grande partie des
cas, les proches observent une hypomimie qui est une diminution et ralentissement
des mouvements expressifs, la disparition de mouvement des mains lors des
conversations, une diminution du ballant des bras et de I'amplitude du pas, des pieds
trainants et un demi-tour décomposé. Bien que caractéristique du syndrome

parkinsonien, I'akinésie est souvent mal connue des patients (48).

L'hypertonie dans la maladie de Parkinson se caractérise par une augmentation du
tonus musculaire au repos. Les patients ressentent une raideur, qu’ils expriment
comme des douleurs mécaniques. L'hypertonie affecte principalement les muscles
fléchisseurs, modifiant la posture. L'examen clinique évalue les membres supérieurs,
inférieurs et le cou selon le testing musculaire. L'hypertonie est décrite comme
plastique, avec une résistance constante tout au long du mouvement, pouvant céder

par a-coups (48).

Le tremblement au repos est le symptédme le plus connu mais n’est présent qu’a
30-40% des cas au début. Il peut étre absent tout au long de I'évolution de la maladie
et n'est pas directement corrélé a la dénervation dopaminergique. Ce tremblement

apparait au repos, peut étre pergcu comme une vibration interne, et affecte typiquement
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I'extrémité des membres supérieurs, produisant un mouvement d'émiettement, mais

peut aussi toucher les membres inférieurs ou la machoire. Sa fréquence est lente (4 a

7 Hz) et varie avec |'état émotionnel et s’arréte pendant le sommeil. Pour I'examiner,

le patient doit étre assis, les avant-bras sur des accoudoirs, pour éviter les contractions

volontaires qui pourraient masquer le tremblement de repos caractéristique (48).

Symptémes non moteurs :

Les symptdomes non-moteurs (SNM) de la maladie de Parkinson sont variés et

influencent significativement la qualité de vie des patients. lls peuvent apparaitre avant

les symptdmes moteurs et sont souvent sous-diagnostiqués (49).

L'hypotension orthostatique se manifeste par une diminution de la pression
artérielle en position debout, causant des vertiges et des chutes.

Les troubles génito-urinaires incluent des urgences mictionnelles, de
l'incontinence, des troubles de I'érection et de la dyspareunie.
L'hypersialorrhée est caractérisée par un exces de salivation pouvant entrainer
un isolement social.

Les troubles de la thermorégulation et de la sudation se traduisent par une
dysrégulation de la température corporelle et de la transpiration.

La constipation et la gastroparésie impliquent un ralentissement du transit
intestinal et un retard de vidange gastrique.

Les douleurs neurogénes centrales et périphériques se manifestent par des
douleurs brdlantes, des paresthésies, des crampes et des douleurs
musculosquelettiques.

Les symptdmes anxiodépressifs comprennent la dépression, l'anxiété et
I'apathie.

Les troubles du contréle des impulsions et les addictions se manifestent par des
comportements compulsifs comme le jeu pathologique, I'hypersexualité et les
achats compulsifs.

La psychose parkinsonienne est caractérisée par des hallucinations et des
épisodes délirants.

Les troubles cognitifs incluent des difficultés de concentration, des troubles de
la mémoire et de la démence.

Les troubles du sommeil se présentent sous forme d'insomnie, de somnolence

diurne excessive et de troubles du comportement en sommeil paradoxal.
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- Les troubles neuro-ophtalmologiques se manifestent par une altération de la
vision des couleurs, de la diplopie, des illusions et des hallucinations visuelles.

- Enfin, les troubles neuro-endocrinologiques incluent des anomalies de l'axe
hypothalamo-hypophysaire, des dysfonctions thyroidiennes et un risque accru
de diabéte de type 2.

Malgré leur importance, les SNM restent souvent sous-diagnostiqués et sous-
traités. Il est donc essentiel de sensibiliser davantage les professionnels de santé et
les patients a ces aspects de la maladie. L'utilisation d'outils de dépistage comme le
NMS-Questionnaire et une approche multidisciplinaire de la prise en charge sont des
éléments clés pour améliorer la gestion globale de la maladie de Parkinson.
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b. Diagnostic clinique

D’aprés la HAS, les principaux critéres diagnostiques de la maladie de Parkinson
idiopathique (MPI) sont (50,51) :

La présence des trois signes cardinaux vue précédemment :
o Tremblement de repos
o Bradykinésie

o Rigidité plastique

L'asymétrie des symptomes au début de la maladie
- L'absence de signes atypiques pour la maladie de Parkinson Idiopathique
- L'absence d'autre étiologie identifiee

Une réponse marquée a la L-Dopa qui est un critére significatif aprés 3-5 ans

d'évolution.

Le diagnostic peut également se faire en 3 étapes :
- Au début : privilegier le tremblement de repos et l'asymétrie initiale des
symptomes.
- Apres 3-5 ans : évaluer la réponse pharmacologique a la L-Dopa (amélioration
>50%).
- Apres 10 ans : confirmer la réponse pharmacologique positive et I'apparition de

dyskinésies/fluctuations.
Il n'existe actuellement aucun marqueur clinique ou paraclinique permettant de

faire avec certitude le diagnostic de la maladie de Parkinson du vivant du patient, le

diagnostic peut étre remis en cause a tout moment de I'évolution.
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Reconnaitre le syndrome parkinsonien

¥ bradykinésie et au moins un des signes parmi les suivants :
-» rigidité

-» tremblement de repos

-» instabilité posturale non expliquée par une atteinte primitive
visuelle, vestibulaire, cérébelleuse ou proprioceptive

Absence de signes ou symptomes atypiques suivants

1 antécédents d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) répétés
et progression par a-coups

1 antécédents de traumatismes craniens répétés

1 antécédent documenté d'encéphalite

I crises oculogyres

I traitements neuroleptiques durant les premiers symptomes
I rémission prolongée

1 signes strictement unilatéraux apreés 3 ans d'évolution

1 paralysie supranucléaire du regard

¥ syndrome cérébelleux

1 dysautonomie sévere et précoce

I démence sévere et précoce

1 signe de Babinski

B tumeur cérébrale ou hydrocéphalie communicante sur le scanner
1 absence d'amélioration sous forte dose de L-dopa

U exposition au MPTP*

Critéres évolutifs positifs en faveur du diagnostic

1 début unilatéral

I évolution progressive

1 amélioration significative (> 70 %) par la L-dopa du c6té
unilatéralement atteint

I mouvements choréiques intenses induits par la L-dopa
1 sensibilité a la L-dopa pendant 4 ans au moins

B durée d'évolution supérieure a 9 ans

* MPTP : méthyl-phényl-tétrahydropyridine (dérivé de I'héroine qui donne des
syndromes parkinsoniens d'origine toxique, mimant les caractéristiques neuro-
pathologiques de la maladie de Parkinson. La MPTP est maintenant administrée
aux animaux de laboratoire qui servent de modéle d'étude expérimentale de
la maladie de Parkinson).

Fiqure 9 : critéres diagnostiques de la maladie Parkinson

Il est important de noter qu'il n'existe pas d'échelle ou de test spécifique pour
diagnostiquer la maladie de Parkinson. Le diagnostic repose principalement sur
I'examen clinique et I'évaluation des symptdmes par un neurologue. Cependant,

plusieurs échelles et tests sont utilisés pour évaluer la progression de la maladie.

L'échelle de Hoehn et Yahr évalue de 0 a 5 le stade de la maladie de Parkinson.
C'est une échelle peu sensible mais fiable permettant un classement des patients.

L'UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) : C'est 'outil global le plus
utilisé et le mieux validé. Elle comporte 6 sections :
- Etat mental, comportemental et thymique
- Activités de la vie quotidienne
- Examen moteur
- Complications traitement
- Stades de Hoehn et Yahr
- Echelle de Schwab et England
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L'échelle MDS-UPDRS (Movement Disorder Society-Unified Parkinson's
Disease Rating Scale) est une version révisée et améliorée de 'UPDRS, utilisée pour
évaluer la sévérité et la progression de la maladie de Parkinson. Elle est reconnue et
utilisée dans le suivi clinique et la recherche, et est divisée en section plus détaillées
pour une évaluation compléte des symtomes moteurs et non-moteurs (52) :

- Partie | : Non-motor Experiences of Daily Living (NMEDL), subdivisée en deux
sections :
o |A: Complétée par l'investigateur avec les informations du patient et des
aidants.
o IB : Complétée par le patient avec ou sans l'aide de l'aidant, revue par
I'évaluateur pour clarification.
- Partie Il : Motor Experiences of Daily Living (MEDL), auto-administrée par le
patient, revue par l'investigateur.
- Partie lll : Motor Examination, évaluée par I'évaluateur a travers des instructions
données au patient.
- Partie IV : Motor Complications, intégrant les informations du patient et les

observations cliniques de I'évaluateur.

Des échelles fonctionnelles peuvent étre également utilisé telles que (51) :
- Echelle de Schwab et England
- PDQ-39 (Parkinson's Disease Questionnaire)
- PDQL-37 (Parkinson's Disease Quality of Life)
- ISAPD (Intermediate Scale for Assessment in Parkinson's Disease)
- PIMS (Parkinson Impact Scale)
Il existe également d’autres échelles spécifiques :
- Echelles cognitives (MMS, BREF, Mattis)
- Echelles de dépression (Hamilton, MADRS, Beck)
- Echelles d'anxiété (Hamilton)
- Echelles de dyskinésies (Obeso, Goetz, CAPIT, CAPSIT)
- Tests chronométrés pour I'akinésie
- Echelles de dysarthrie et dysphagie
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Diagnostic différentiel (53) :

Critéres d'exclusion : anomalies cérébelleuses, paralysie du regard supra
nucléaire, absence de réponse a la lévodopa.

Criteres de soutien: lors de réponse bénéfique claire a la thérapie
dopaminergique, présence de dyskinésies induites par la lévodopa,
tremblement de repos, perte olfactive.

Signaux d'alerte : constatation d’'une progression rapide des symptomes
moteurs, absence de progression des symptdbmes moteurs sur 5 ans,

dysfonction bulbaire précoce.

Autres causes neurodégénératives de Parkinsonisme :

Démence a corps de Lewy: caractérisée par une déficience cognitive
progressive avec hallucinations visuelles et parkinsonisme.

Atrophie multisystématisée : présente un parkinsonisme rapidement progressif,
une ataxie cérébelleuse, et une défaillance autonome.

Paralysie supranucléaire progressive : présente une rigidité axiale, des chutes
précoces, et des anomalies des mouvements oculaires.

Syndrome corticobasal : caractérisé par une rigidité asymeétrique, une dystonie,

et des phénoménes de membre étranger.

Causes secondaires de Parkinsonisme :

Parkinsonisme induit par les médicaments : peut-étre provoqué par des
antipsychotiques, antiéemétiques.

Toxines : tels que I'exposition a des pesticides, solvants, métaux lourds.
Parkinsonisme vasculaire : associé a des facteurs de risque vasculaires et des

Iésions cérébrovasculaires.

Causes geénétiques de Parkinsonisme :

La maladie de Wilson: ou il y a une accumulation toxique de cuivre avec
manifestations neurologiques et hépatiques.
La maladie de Huntington : qui va présenter un parkinsonisme dans sa forme

juvénile.

Les troubles du tremblement :
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- Tremblement essentiel : se caractérisant par un tremblement d'action bilatéral
sans autres signes neurologiques.
- Tremblement dystonique : qui vont étre des tremblements associés a une

dystonie

Le diagnostic différentiel non neurologiques :
- Arthrite : va imiter la rigidité et la douleur de la maladie.
- Deépression : la lenteur psychomotrice peut imiter la bradykinésie de la maladie.

c. Imagerie et autres tests

Réle de I'RM et du DAT-scan (54) :

L'IRM conventionnelle a 1.5 T est généralement sans particularité dans la
maladie de Parkinson idiopathique, montrant parfois une Iégére atrophie
mésenceéphalique ou un élargissement des espaces périvasculaires de Virchow-Robin.
Elle n'est pas systématiquement demandée lorsque la présentation clinique est
typique. L'IRM est principalement utilisée pour le diagnostic différentiel entre la maladie
de Parkinson et les syndromes parkinsoniens atypiques.

Les nouvelles séquences IRM (imagerie de la neuromélanine, relaxométrie,
diffusion, susceptibilité magnétique) permettent de visualiser des anomalies
spécifiques dans la maladie de Parkinson. L'IRM a haut champ (3 a 7 Teslas) peut
révéler des anomalies morphologiques et volumétriques de la substance noire, ainsi
que des dépdts anormaux de fer. Ces techniques pourraient devenir des biomarqueurs

utiles pour le diagnostic précoce et le suivi de la maladie.

Le DATscan est une technique de tomographie par émission de photons simples
(TEMP) qui visualise les transporteurs de dopamine dans le cerveau.

Il permet de confirmer ou d'exclure la présence d'une dégénérescence
dopaminergique, caractéristique de la maladie de Parkinson et d'autres syndromes
parkinsoniens dégénératifs. Il est particulierement utile pour différencier la maladie de
Parkinson du tremblement essentiel et la démence a corps de Lewy de la maladie
d'Alzheimer. Cependant il ne permet pas de différencier la maladie de Parkinson des
autres syndromes parkinsoniens dégénératifs (comme I'atrophie multisystématisée ou
la paralysie supranucléaire progressive). Il est généralement réservé aux cas ou le

diagnostic clinique est incertain et n'est pas utilisé pour suivre I'évolution de la maladie.
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En conclusion, I''RM et le DATscan sont des outils complémentaires dans
I'approche diagnostique de la maladie de Parkinson. L'IRM est principalement utilisée
pour le diagnostic différentiel, tandis que le DATscan confirme la présence de
dégénérescence dopaminergique. Les développements futurs, notamment en IRM,

pourraient améliorer la précision diagnostique et la compréhension de la maladie.
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lI. Deuxiéme partie : Traitements médicamenteux et

autres thérapies.

1. Pharmacologie actuelle

a. Apport de dopamine : Lévodopa

Mécanisme d’action :

HO

OH

Figure 10 : molécule Iévodopa (55)

La Iévodopa est le médicament le plus puissant et le plus utilisé pour améliorer
les troubles moteurs de la maladie de Parkinson. Elle agit sur la lenteur, les
tremblements et la rigidité. Une fois administré, la molécule traverse la barriére
hémato-encéphalique afin d’étre transformé en dopamine par la dopa-décarboxylase.

La durée d’action diminue avec au cours du temps donc il faut augmenter les
doses et la fréquence de prise ce qui améne des effets secondaires importants tels
que de la dyskinésie, des mouvement incontrélé et involontaires (56).

La lévodopa ne se prend pas seul, 'association avec un inhibiteur de la dopa-
décarboxylase qui ne passe pas la barriere hémato-encéphalique améliore le profil
pharmacocinétique avec une meilleure biodisponibilité globale et une demi-vie
d’élimination qui devient de 3 heures (1 heure 30 seul). Cette association permet

également de limiter les effets indésirables périphériques (57).

Exemple de traitements :

Lévodopa + inhibiteur de la décarboxylase

MODOPAR ® Lévodopa + Bensérazide (LP) en VO

SINEMET ® Lévodopa + Carbidopa (LP) en VO

Lévodopa + Carbidopa : gel pour
DUODOPA ®
perfusion entérale
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Lévodopa + inhibiteur de la décarboxylase + inhibiteur de la COMT

STALEVO ® Lévodopa + Carbidopa +
CORBILTA® Entacapone en VO

Tableau V : traitements Lévodopa + associations

Effets indésirables :

Il'y a tout d’abord les effets indésirables périphériques qui peuvent étre digestifs
tels que des nausées et vomissements par la stimulation des récepteurs
dopaminergiques de la paroi de I'estomac. Ces effets surviennent au début de
traitement et diminue progressivement car une tolérance s’installe. On peut donc
I'associer avec un antiéemétique tel que la dompéridone. Puis il y réside également des
effets cardio-vasculaires comme I'hypotension orthostatique par la stimulation des
récepteurs dopaminergiques vasculaire et rénaux. Et enfin a forte dose peut provoquer
de I'hypertension ou des troubles du rythme.

Les indésirables centraux, apres 5 a 10 ans de traitement ils vont toucher 80%
des patients avec comme symptdmes de la dyskinésie et des fluctuations motrices. A
mesure que la maladie progresse, les récepteurs dopaminergiques post-synaptiques
changent de sensibilité. Cela va entrainer des fluctuations motrices plus sévéres et
moins prévisibles, sous le nom d'effets "ON/OFF". Les périodes "ON" sont les
moments ou le patient répond bien au traitement et bénéficie d'une mobilité
satisfaisante. Et les périodes "OFF" sont les moments ou les symptémes
parkinsoniens réapparaissent brusquement, limitant considérablement la mobilité du
patient.

En plus de cela il y a des effets psychiatriques avec des psychoses,
hallucinations délires interprétatifs, troubles du comportements (addiction aux jeux,
« punding ») qui serait la conséquence d’une stimulation excessive des récepteurs
dopaminergiques méso-cortico-limbiques.

En termes d’interactions médicamenteuses, il y a les neuroleptiques et
antipsychotiques qui vont antagoniser les effets de la L-dopa. Et les médicaments
hypotenseurs (antihypertenseur centraux, alpha bloquants, et diurétiques ayant des
propriétés alpha bloquantes (58).
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b. Agonistes dopaminergiques

Il existe deux classes d’agoniste dopaminergique qui sont :
- Les dérivés des alcaloides de I'ergot de seigle
- Les non dérivés de I'ergot de seigle

Mécanisme d’action :

Les agonistes dopaminergiques miment I'action de la dopamine et agissent
directement sur les récepteurs dopaminergiques D2 post-synaptiques et ne
nécessitent donc ni transformation ni métabolisme au niveau des neurones
dopaminergiques. Les agonistes de la dopamine sont utilisés dans diverses situations :
administrés seuls au début de la maladie chez les jeunes patients, combinés avec la
lévodopa pour réduire les doses nécessaires de cette derniére, ou employés lorsqu’il
y a des fluctuations motrices. lls permettent donc d’atténuer les fluctuations motrices
et de réduire les dyskinésies par la diminution posologique de L-Dopa car pris en

association (58,59).

Exemple de traitements :

Dérivés des alcaloides de I'’ergot de seigle

Bromocriptine
PARLODEL ® Fiqure 11: molécule
BROMO-KIN® bromocriptine (60)
DOPERGINE® Lisuride
AROLOCA® Figure 12 : molécule
Lisuride (61)
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Non dérivés de I’ergot de seigle

Piribédil

Figure 13 : molécule Piribédil (62)

TRIVASTAL® O/

Apomorphine (SC)

APOKINON®
Figure 14 : molécule apomorphine (63)
Ropinirol (VO)
REQUIP®

}

Figure 15: molécule Ropinirol (64)
Pramipexole (VO)

S N”’"« H
SIFROL® P

~N

Figure 16 : molécule promipexole (65)
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Rotigotine (transdermique)

N,
NEURPRO® m .

Figure 17 : molécule Rotigotine (66)

0

Tableau VI : Traitements agonistes dopaminergiques

Effets indésirables :

Les agonistes dopaminergiques agissant de la méme maniére que la Iévodopa,

nous y retrouvons les mémes types d’effets indésirables que cette derniére :

Des troubles digestifs : nausées et vomissements

Des troubles psychiques qui sont plus accentués qu’avec la L-dopa du fait que
les dérivés de l'ergot de seigle n’agissent pas seulement sur les récepteurs
dopaminergiques mais également sur les récepteurs adrénergiques et
sérotoninergique ce qui va augmenter les effets indésirables.

Des complications motrices comme la Iévodopa : les fluctuations motrices et de
la dyskinésie. Cependant lorsque les agonistes dopaminergiques sont utilisés
comme traitement initial I'apparition de fluctuations motrices et de dyskinésies
est peu fréquente. C’est lorsque ces médicaments sont prescrits en seconde
intention aprés une période de traitement par lévodopa que ces effets
indésirables augmentent.

Les dérivés de l'ergot de seigle ont des effets liés a la structure chimique :
cedémes des membres inférieurs, syndrome de Raynaud, de fibrose

pulmonaire et péritonéale (58,59).

c. Inhibiteurs enzymatiques : MAO-B et de la COMT

Mécanisme d’action : inhibiteur de la MAO-B
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Les IMAO-B réduisent la dégradation périphérique de la L-Dopa en bloquant
sélectivement et de maniére irréversible la monoamine-oxydase- B (MAO-B) intra-et
extra-neuronale. En inhibant cette enzyme, les IMAO augmentent la concentration de
neurotransmetteurs monoamines dans les synapses, ce qui améliore la transmission
neuronale et contribue a l'effet thérapeutique. lls possédent également une action
inhibitrice sur la MAO-B cérébrale qui permet de corriger une partie de la déficience
dopaminergique par l'augmentation du taux de dopamine striatale. C’est cette
propriété qui explique leur effet symptomatique antiparkinsonien méme en I'absence
d’administration de L-dopa (67).

Mécanisme d’action : inhibiteur de la COMT

Les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransférase sont des inhibiteurs sélectifs
réversibles de 'enzyme COMT. C’est une enzyme responsable de la dégradation des
catécholamines tels que la dopamine et la L-dopa. En inhibant le COMT cela empéche
la méthylation des catécholamines et augmentent donc la biodisponibilité de la lévo-
dopa qui va pouvoir atteindre le cerveau. En association avec la L-Dopa, ces
médicaments allongent significativement la durée du déblocage moteur et permettent
de diminuer les doses de L-Dopa de 15 a 30%. (68).

Exemples de médicaments :

Inhibiteur de la MAO-B

Deprenyl

H

l
C
A

DEPRENYL®

Figure 18 : molécule Deprenyl (69)
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Rasagiline

C
VA
C
H /’/
AZILECT® X
Figure 19 : molécule Rasagqiline(70)
Safinamide
H o, H
M
XADAGO® g\/\l
0
E) q
Figure 20 : molécule Safinamide (71)
Inhibiteur de la COMT
Entacapone
e
H
RN
COMTAN® ’
o- ., H
\W o
0 0
I
Figure 21 : molécule Entacapone (72)
STALEVO® Entacapone + L-dopa
TASMAR® Tolcapone
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Figure 22 : molécule Tolcapone (73)

Tableau Vil : Traitements inhibiteurs MAO-B et de la COMT

Efficacité et effets indésirables :

Les IMAO-B exercent un effet symptomatique antiparkinsonien en
monothérapie au début de la maladie et en association avec la L-Dopa. Cela va
permettre de diminuer les doses de L-Dopa et de prolonger I'efficacité de la L-dopa au
stade de fluctuation motrice de 'fin de dose'. Le salfanamide n’est indiqué qu’a la phase

fluctuante ou avancé de la maladie.

Les effets indésirables des IMAO-B sont les méme que la L-dopa, avec les
troubles digestifs, troubles du comportement, de plus ils majeurs les effets indésirables
de la Iévodopa lorsqu’il y a association. |l y a également la possibilité d’'une élévation
des transaminases et des troubles du rythmes supra-ventriculaire. Au stade des
complications motrices, en association avec la L-Dopa, elle permet de diminuer les
akinésies de fin de doses mais majore les dyskinésies et nécessite donc une
diminution des doses de L-Dopa.

Les effets indésirables de ICOMT sont également comparables a ceux de la L-
dopa mais en majoré si on les associe. La tolcapone a été retiré du marché en 1998
en raison de toxicité hépatique mais a été réintroduit en France en 2005 sous condition
d’étre en surveillance rigoureuse tous les 15 jours pendant la premiére année. Si aucun
effet bénéfique n'est observé aprés 3 semaines, le traitement doit étre interrompu. De
plus avec I'entacapone il peut y avoir une élévation des enzymes musculaires et la
survenue de troubles digestives de types diarrhée, il entraine également une couleur

orangée de l'urine.

Les interactions médicamenteuses sont les méme que la Iévodopa mais on peut

y ajouter les antidépresseurs sérotoninergiques (inhibiteurs de la recapture de la
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sérotonine : citalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline), le tramadol qui
vont augmenter les risques de syndrome sérotoninergique. Et enfin les TRIPTAN qui

peuvent causer des hypertensions artérielles graves et vasoconstrictions artérielles

(67,68)

0 Sélégiline
i " N
& DDC TomMT
s VA
qt, Dopamine Entacapone
e —
= e Toleapone_~ 3.0 Methyldopa
Bafriére hémato 'é"CéPha"quef” H VIR T IR ETe I
Y
|
Dopamine
DDC

’

Sélégiline ?,
1 ;
r 4 N
3,4 dihydroxyphenyl 3 methoxytyramine
acetic acid *MAO_B

w
Acide Homovanillique

Figure 23 : effet du catabolisme de la L-DOPA

d. Anticholinergique

Mécanisme d’action :

Les anticholinergiques agissent comme son nom l'indique en bloquant les
récepteurs de I'acétylcholine qui est souvent en excés chez les patients parkinsoniens.
Avec cette inhibition, ces médicaments aident a rétablir un équilibre entre
I'acétylcholine et la dopamine et réduit les symptdomes notamment les tremblements et
les spasmes musculaires. Leur demi-vie est de 3 heures environ. L’acétylcholine aide
la mémoire, I'apprentissage et la concentration mais également a contrbler le
fonctionnement du cceur, des vaisseaux sanguins, des voies respiratoires et des
organes urinaires et digestifs. Les médicaments qui bloquent les effets de
I'acétylcholine peuvent perturber le fonctionnement normal de ces organes. Les
anticholinergiques diminuent la transmission cholinergique en agissant au niveau de

la synapse des interneurones cholinergiques striataux (74,75)
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Exemples de médicaments :

Médicaments anticholinergiques

Trihexyphénidyle

ARTANE® 0

PARKINANE® N )

Figure 24 : molécule trihexyphénidyle (76)

Tropatépine

LEPTICURE®
Figure 25 : molécule tropatépine (77)
Bipéridéne
Do
AKINETON® ;
0

Figure 26 : molécule Bipéridéne (78)

Benztropine
COGENTIN® : Z,: ) 0

Figure 27 : molécule benztropine (79)
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Procyclidine

KEMADRIN® 0 <j
.

Figure 28 : molécule procyclidine (80)

Tableau VIII : Traitements anticholinergiques

Efficacité et effets secondaires :

Les anticholinergiques ont un effet antiparkinsonien modéré prédominant sur les
tremblements. lls sont moins efficaces pour traiter les autres symptémes tels que la
rigidité et la bradykinésie. lls ont beaucoup d’effet indésirables et de ce fait, ils sont
moins bien tolérés chez les personnes agées. Ces effets découlent directement du
blocage des récepteurs cholinergique centraux et périphériques d'ou les effets
atropiniques. Nous pouvons donc retrouver comme effets indésirables des confusions,
délires, hallucinations et troubles mnésique, de la sécheresse buccale, constipation,
trouble mictionnels et rétention d’urine, mydriase et trouble de 'accommodation. |l faut
donc éviter ces médicaments chez les patients avec un adénome de prostate, un

glaucome a angle fermé et des troubles cognitifs car cela peut empirer ces pathologies.

Les interactions médicamenteuses : il faut éviter tous les psychotropes qui
peuvent entrainer des syndromes confusionnels et tous les autres médicaments avec
des effets anticholinergiques tels que les antihistaminiques et les antispasmodiques
peuvent accentuer les effets indésirables (74,75)
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e. Amantadine :

Figure 29 : molécule amantadine (81)

Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action de lI'amantadine est encore mal connu mais les
scientifiques pensent que la molécule a plusieurs mécanismes d’action. |l
augmenterait la synthése et la libération de dopamine, bloquerait la recapture
présynaptique de la dopamine, serait antagoniste des récepteurs glutamatergiques de
type NMDA et enfin aurait une faible action anticholinergique. La molécule a un effet
asymptomatique sur l'akinésie et I'hypertonie de la maladie de Parkinson mais va
également diminuer la durée et sévérité des dyskinésies sans majorer les signes
parkinsoniens. Ce traitement est pris sur les patients parkinsonien avancé en
association avec la Iévodopa. Son pic plasmatique et de 4 heures et sa demi-vie de
15 heures.

Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés sont les troubles
confusionnels, des hallucinations et agitation, troubles digestifs, ils ont les méme effets
indésirables potentiels que les agonistes dopaminergiques et anticholinergiques et
sont doses dépendantes. Il a également été rapporté de I'hypotension orthostatique et
cedéme mais son plus rare. L’amantadine est contre-indiqué chez les cardiaques
(espace QT, myocarde, bradycardie cardiomyopathie), les insuffisants rénaux, et
grossesse (81,82).
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2. Nouveaux développements (innovations
pharmacologiques et perspectives)

a. Nouveaux médicaments en recherches

Le Lixisénatide :

Le lixisénatide est a la base un traitement pour diabéte, son mécanisme d’action
est un agoniste des récepteurs du peptide-1 de type glucagon. Le traitement a montré
des propriétés neuroprotectrices dans un modéle murin de la maladie de Parkinson.

Dans I'étude de Meissener et al. les auteurs ont réalisé un essai de phase 2 en
double aveugle et randomisé il a été évalué la progression de l'incapacité motrice chez
des personnes atteintes de la maladie de Parkinson. Le critére principal était le
changement par rapport au score initial de la partie Il de I'échelle MDS-UPDRS. Pour
les résultats, les scores au départ étaient d'environ 15 dans les deux groupes. A 12
mois, les scores avaient diminué de -0,04 points ce qui indique une amélioration dans
le groupe lixisénatide. Pour le groupe placébo, le score a augmenté de 3,04 points ce
qui indique une aggravation de l'incapacité. Chez les participants atteints de la maladie
de Parkinson a un stade précoce, la thérapie par lixisénatide a entrainé une moindre
progression de l'incapacité motrice par rapport au placebo aprés 12 mois mais était
associée a des effets secondaires gastro-intestinaux. Des essais plus longs et avec
une plus grosse population sont nécessaires pour déterminer les effets et la sécurité

du lixisénatide chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson (83).

Prasinezumab :

Les traitements visant la protéine alpha-synucléine, qui forme des agrégats
anormaux dans le cerveau des patients parkinsoniens sont en développement. Le
prasinezumab, un anticorps monoclonal permettrait de réduire la formation d’agrégats
d’alpha-synucléine pour ralentir la progression de la maladie. La molécule est
actuellement en phase llb d'essais cliniques.

Une étude de Pagano et al. a été réalisée ou les participants atteints de maladie
de Parkinson ont regu pendant 52 semaines soit un placebo soit une dose de 1500mg
ou une dose de 4500mg de Prasinezumab. Le critére principal de I'étude la variation
du score de la somme des parties |, Il et Il de I'échelle MDS-UPDRS. Il n'y avait pas
de différence substantielle entre les groupes de traitement actif et le groupe placebo
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concernant les niveaux de transporteur de dopamine. Les résultats pour la plupart des
criteres secondaires cliniques étaient similaires entre les groupes de traitement actif et
le groupe placebo.

Et en plus de cela des effets indésirables graves sont survenus chez 6,7% des
participants du groupe 1500 mg et chez 7,5% de ceux du groupe 4500 mg. Enfin des
réactions a l'infusion sont survenues chez 19,0% chez les 1500mg et 34,0% chez les
4500mg, la thérapie par prasinezumab n'a donc eu aucun effet significatif sur les
mesures globales ou d'imagerie de la progression de la maladie de Parkinson comparé
au placebo (84).

UB-312

Une société américaine de Biotechnologie s’appelant Vaxxinity a développé un
vaccin prometteur pour la maladie de Parkinson sous le nom de UB-312. C’est un
vaccin peptidique synthétique qui stimule le systéme immunitaire pour produire des
anticorps contre les formes agrégées et toxiques de l'alpha-synucléine et en ciblant
cette protéine cela permettrait de ralentir ou d’arréter la progression de la maladie.

Le vaccin est prometteur car des patients ayant des anticorps induits par UB-
312 dans leur LCR ont montré des améliorations significatives dans les activités
motrices quotidiennes, mesurées par la partie Il de I'échelle MDS-UPDRS. La plupart
des effets été légers et transitoire en phase 1 et a également franchit la barriére
hémato-encéphalique. Vaxxinity va poursuivre le développement du vaccin en phase

2 des essais cliniques (85).

b. Thérapies géniques

Aujourd’hui en 2024, les recherches en thérapies génique et cellulaire
augmentent significativement pour la maladie de Parkinson. Plusieurs laboratoires

sont en cours de recherches prometteuses.

Tout d’abord AskBio qui est une filiale de BAYER a mené des essais cliniques
de phase Ib pour sa thérapie génique AB-1005 (AAV2-GDNF). C’est une thérapie qui
utilise un « vecteur viral adéno-associé de sérotype 2 (AAV2) contenant le transgéne
humain du facteur neurotrophique dérivé des cellules gliales (GDNF), qui permet une
expression stable et continue du GDNF dans des régions localisées du cerveau aprés
une injection neurochirurgicale directe guidée par IRM par l'intermédiaire d’'une
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administration améliorée par convection ». Dans les cellules neuronales du
mésencéphale, le GDNF humain recombinant favorise la survie et la différenciation
morphologique des neurones dopaminergiques, tout en augmentant leur absorption
de dopamine a haute affinité donc le GDNF a été depuis longtemps considéré comme
un traitement potentiel de maladie neurodégénérative (86).

Ensuite la thérapie génique ProSavin et sa version optimisée OXB-102
représentent une approche innovante pour traiter la maladie de Parkinson en ciblant
directement les mécanismes de production de dopamine dans le cerveau. La thérapie
geénique dont le vecteur lentiviral va délivrer trois génes essentiels a la biosynthése de
la dopamine (tyrosine hydroxylase, G TP-cyclohydrolase 1, et dopa-décarboxylase)
dans les neurones du striatum. Les essais cliniques de phase I/ll ont montré que le
Prosavin était bien toléré et qu'il améliorait les fonctions motrices des patients atteints
de la maladie mais certains patients ont continué a prendre des traitements
supplémentaires avec de la Iévodopa. OXB-102 a été injecté chez des patients au
Royaume-Uni dans le cadre d'essais cliniques, et les résultats initiaux ont montré une
tolérance acceptable et des signes d'amélioration des symptdbmes moteurs et les

essais cliniques se poursuivent pour évaluer I'efficacité a grande échelle (87)

c. Thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire dans la maladie de Parkinson va venir remplacer les
neurones dopaminergiques détruits par la maladie. En greffant des cellules capables
de se différencier en neurone dopaminergique dans la substance noire du cerveau va
permettre de faire diminuer les symptdmes de la maladie de Parkinson. Par cela, la
thérapie cellulaire vise a restaurer la production de dopamine et améliorer les fonctions
motrices des patients. La thérapie cellulaire pour la maladie de Parkinson a débuté en
1979 avec la transplantation de neurones focetaux de rat contenant de la dopamine. En
1988 la transplantation de cellules nigrostriatales foetales a été considérée comme
ayant un effet "magique" sur les patients atteints de MP. Cependant, des études
randomisées en double aveugle ont révélé une récupération fonctionnelle insuffisante
chez les patients plus agés et une dyskinésie retardée chez certains patients.
Aujourd’hui diverses sources de cellules sont étudiées, y compris les cellules souches
mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse (BM-MSCs), les cellules souches
embryonnaires (ESCs), et les cellules souches neurales (NSCs).
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La biotechnologie utilisant les cellules souches pluripotentes induites (iPSCs) a
ouvert de nouvelles perspectives pour la thérapie cellulaire. Elles sont identiques aux
cellules souches embryonnaires mais générées par la reprogrammation génétique de
cellules adultes déja différenciées comme les cellules sanguines, les fibroblastes
cutanés, les cellules épithéliales ou les cellules mésenchymateuses. Ces cellules
peuvent étre dérivées de donneurs en bonne santé ou de patients. La
reprogrammation de cellules différenciées en IPSCs implique une modification
génetique réactivant des genes et des voies de signalisation embryonnaires
spécifiques. Cela permet de réinitialiser I'état de différenciation de la cellule et de
restaurer sa capacité de prolifération illimitée, propriétés typiques des cellules souches
pluripotentes. Ce processus de dédifférenciation s'accompagne de l'extinction des
génes de différenciation exprimés par la cellule adulte (88). En 2016, le premier essai
clinique approuvé utilisant des iPSCs pour traiter des patients atteints de la maladie
de Parkinson a été lancé a Melbourne, en Australie, par la International Stem Cell
Corporation. Des essais cliniques utilisant cette thérapie pour traiter la maladie de
Parkinson sont actuellement en cours, avec des résultats prometteurs en termes de
survie des cellules transplantées et de récupération fonctionnelle (89). Malgreé le
potentiel plusieurs défis existent :

- La tumorigenicité : ces cellules ont un risque de développement tumoral il faut
donc bien évaluer leur sécurité avant toute application clinique.

- L’intégration fonctionnelle : les neurones transplantés doivent s'intégrer
correctement dans les circuits neuronaux existants afin de rétablir les fonctions
qui ont été perdues.

- Variabilité génétique : Les cellules provenant de patients peuvent avoir des
mutations génétiques pouvant affecter la réponse au traitement et que
I'évolution de la maladie (88,90,91).

Un essai clinique multicentrique financé par [I'Union Européenne sur la
transplantation de cellules nigrostriatales foetales s’appelant TRANSEURO étudie
également une nouvelle approche qui consiste a remplacer les cellules
dopaminergiques du cerveau détruites, par des cellules dopaminergiques d’origine
foetale. Ce programme a eu un succeés clinique mais l'utilisation de tissus foetaux ne
peut étre une solution thérapeutique pour tous les patients. Les cellules foetales sont
obtenues a partir de foetus issus d'avortements, qui soulévent de nombreuses
questions éthiques. De plus, il existe des limitations techniques liées a la disponibilité
limitée de matériel foetal. Par exemple, des cellules dopaminergiques provenant de
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trois foetus différents, prélevées dans un délai maximum de quatre jours, sont
nécessaires pour transplanter une seule personne malade. Ces contraintes montrent

les difficultés potentielles a développer un tel traitement a plus grande échelle (92).
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3. Traitements chirurgicaux

a. Stimulation cérébrale profonde (SCP) :

Stimulation cérébrale
profonde (SCP)

S
,N:. \
-\ = (

Yy

i

Générateur d'impulsions
implanté (sous la peau)

Figure 30 : principe SCP (93)

Principes

La stimulation cérébrale profonde est une procédure chirurgicale qui implique
l'implantation permanente de deux électrodes fines dans le cerveau et une fois
implantés, ils sont connectés a un neurostimulateur qui sera placé sous la peau au
niveau du thorax. Ces électrodes stimulent spécifiquement les régions des noyaux
subthalamiques, mais ils peuvent étre placés sur d’autres noyaux tels que le Globus
Palladus Interne, le noyau thalamique ventriculaire intermédiaire. La SCP offre
I'avantage d'une stimulation continue, ajustable et réversible. Il y aurait environ 5 a
10% des personnes atteintes de la maladie bénéficiant de cette technique. Les
batteries des stimulateurs implantés durent environ cing ans et doivent étre

remplacées avec une intervention chirurgicale (94).

Fonctionnement

La technique de repérage radiologique utilisée est la stéréotaxie et grace a cela
les électrodes sont positionnées dans les noyaux subthalamiques droit et gauche du
cerveau. Chaque électrode est dotée de quatre zones de contact qui peuvent étre

stimulées de maniére indépendante pour un meilleur contréle des symptémes. Ces
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électrodes sont reliées, par des fils dissimulés sous la peau, a deux stimulateurs
électriques placés sous la peau au niveau des clavicules.

Les stimulateurs envoient des impulsions électriques via les électrodes d’une
intensité allant de de 2 a 3 volts et une fréquence de 130 impulsions par seconde. Ces
impulsions activent les cellules nerveuses des noyaux subthalamiques ce qui va
corriger le déficit en dopamine et atténuer les symptémes moteurs de la maladie. La
fréquence de stimulation peut étre ajustée en fonction des besoins de chaque patient
pour optimiser le contréle des symptomes.

Avantages

Plusieurs avantages peuvent étre soulevés dans cette technique mais surtout
une amélioration de la qualité de vie des patients. |l y a une diminution des symptémes
moteurs, avec une diminution des tremblements (80 %), de la rigidité (67 %), de
I'akinésie (56 %), des troubles de la marche (55 %) et les blocages (73 %). De plus
nous retrouvons une réduction des fluctuations motrices et des dyskinésies causées
par les médicaments et une possibilité de diminuer les doses de meédicaments
antiparkinsoniens de jusqu'a 50 %.

Les effets positifs peuvent persister sur le long terme, jusqu'a 11 ans aprés la
procédure. La technique est réversible et peut étre ajustée en fonction de I'évolution
de la maladie (94-96).

Inconvénients

Les risques associés a la chirurgie ou a I'anesthésie sont possibles comme tout
acte chirurgical. Les patients peuvent donc ressentir de la douleur, une confusion
temporaire, une infection, une thrombophlébite, des nausées ou des complications
respiratoires. Et il peut également y avoir des complications liées a I'utilisation du
matériel implanté mais sont trés peu fréquentes. Il peut y avoir un déplacement des
électrodes, une douleur permanente au niveau des cicatrices, I'apparition d'épilepsie,
une hémorragie cérébrale, des troubles neurologiques temporaires ou permanents et

enfin des décés dans les cas les plus graves (93).
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b. Ultrasons focalisés de Haute intensité (HIFU)

Principes et fonctionnement

Les HIFU est une thérapie non invasive qui va faire diminuer les tremblements
de la maladie sans incisure dans la peau ni ouverture de la boite cranienne. Elle a pour
principe de réaliser des micro-lésions dans les endroits stratégiques du cerveau et
implique un guidage en temps réel par IRM pour surveiller la température des tissus
pendant que des faisceaux ultrasonores sont délivrés pour chauffer progressivement
la cible (97).

Fonctionnement

Il existe deux types de mécanismes dans cette technique, avec les mécanismes
thermiques ou les ultrasons provoquent des vibrations des molécules dans les tissus
générant de la chaleur par friction. Si la température dans les tissus dépasse 56°C
pendant au moins 2 secondes, cela entraine une nécrose coagulatrice, ou les cellules
meurent de maniére non programmeée. Les cellules ciblées conservent leur forme,
mais leurs protéines se coagulent, et leur activité métabolique s'arréte. Aprés cette
exposition, on observe un centre nécrotique entouré de cellules altérées. Cela va
entrainer une réponse inflammatoire qui peut évoluer vers un remodelage des tissus,
avec une formation de cicatrices sur une période pouvant aller jusqu'a 3 mois.

Le deuxieme mécanisme est mécanique ou non thermique. Ce mécanisme va
jouer sur des variations rapides de pression dans les tissus qui va former des bulles
de gaz ou de liquide. Ces bulles vont se dilater rapidement exergant des forces sur les
tissus environnants et ainsi détruire les membranes cellulaire et endommager la

structure des tissus (98).

Avantages et inconvénients :

Les avantages de cette intervention est qu’elle est non invasive, et sans incision
chirurgicale, grace a I'lRM la précision des tissus cibles est renforcée et la récupération
des patients est rapide.

Les inconvénients de cette intervention et la longueur du temps au bloc
opératoire, et peut y avoir des risques de brulures cutanées lors de l'utilisation de
mécanisme thermique. |l peut également y avoir des risques d’hémorragie
intracranienne et des effets secondaires transitoires comme des troubles sensoriels,
moteurs et de la parole. Les complications sont rares mais peut y voir des effets tels
que des vomissements et des douleurs post-opératoires (98,99).
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c. Pallidectomie

Principes et fonctionnement :

Le principe de la pallidectomie du globulus pallidus interne repose sur la
réduction de l'activité excessive de cette région du cerveau qui est considérée comme
responsable des principales perturbations motrices observées dans la maladie de
Parkinson. Cette technique vise a détruire cette région du cerveau avec des électrodes
ou un scalpel gamma. Les effets peuvent durer jusqu’a 5 ans aprés I'opération (100).

Avantages et inconvénients

Une nette amélioration des symptdmes moteurs, une amélioration a la marche
et une amélioration de la posture ont été observée. De plus une élimination presque
totale de la dyskinésie induite par la Iévodopa a été constaté. Cependant cette
intervention estirréversible, bien que les avanceés et la précision des actes chirurgicaux
ont nettement amélioré les effets indésirables post-chirurgie sont possibles tels que
les hémorragies intracraniennes, des déficiences cognitives, de la dépression, des
troubles de I'élocution. (100)

d. Thalamothomie

Principes et fonctionnement :

La thalamothomie par ultrasons focalisés vise a créer une lésion cérébrale
précise sans incision du noyau ventro-intermédiaire du thalamus. Un transducteur a
ultrasons focalisés a haute fréquence est positionné sur le crane du patient et I'énergie
acoustique est délivrée de maniére transcranienne et focalisée sur la cible thalamique.
Le but de I'intervention est d’obtenir une suppression des tremblements en atteignant
une dose thermique adéquate au patient. Cette intervention est réalisée avec une IRM

afin de guider le chirurgien et est non invasive.

Avantages et inconvénients :

Les avantages de cette intervention c’est qu’elle est non invasive et sans incision,
le guidage par IRM va permettre d’avoir un bon contréle et de viser la cible thalamique
de maniére précise. Dans une étude contrdlée randomisée réalisée par A.E.Bond and

al, la thalamothomie a entrainé une amélioration significative du tremblement de la
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main traitée par rapport a un placebo. De plus les scores UPDRS ont montré de réelles
ameliorations.

Les inconvénients de cet acte sont comme tout acte chirurgicale cérébrale, un
risque neurologique et cognitive, un risque de paresthésie transitoire a été observée,

des paresthésies oro-fasciales, des doigts et une ataxie ont été rapportées (101).
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lll.  Troisiéme partie : Kinésithérapie et rééducation
1. Roéle de la kinésithérapie

a. Objectifs de la kinésithérapie

La kinésithérapie va jouer un réle essentiel dans la prise en charge de la
maladie de Parkinson et ce, a tous les stades de la pathologie. En début de maladie,
la rééducation dans un centre ou dans un cabinet libéral n’est pas nécessaire car les
symptdmes typiques ne sont pas encore ancres. Le réle du kinésithérapeute et de tous
les professionnels de santé a ce stade précoce sera de donner une éducation au bon
exercice physique et a la posture afin de garder une bonne autonomie.

Dans un stade un peu plus avancé, la rééducation ne sera pas systématique
pour le sujet jeune mais pourra I'étre chez le sujet agé dont la fonte musculaire est
plus importante, en effet la masse musculaire diminue avec I'age. Lors de cette phase
de la maladie, il y aura un apprentissage accru d’exercices gymniques et d’autres
exercices de coordination ou d’équilibre et de renforcement musculaire qui seront
réalisés. Dans cette phase et comme dans toutes les autres phases de la pathologie,
I'auto-rééducation est d’'une importance capitale. En effet le travail en actif hors des
séances de kinésithérapie est cruciale pour ralentir le processus de la maladie.

Dans le stade avancé de la maladie, la rééducation devient systématique, elle
se fera en cabinet libéral, dans ces centres spécialisés ou encore au domicile du
patient si cela devient problématique pour lui de se déplacer. Les kinésithérapeutes
vont s’adapter aux différentes phases « on » ou « off » de la maladie avec des
techniques de rééducation propre a chacune de ses phases.

Enfin dans les stades tardifs, si le patient peut se déplacer les séances se feront
au cabinet ou dans les centres autrement le kinésithérapeute fera un déplacement a
domicile. Nous serons ici dans le but de maintenir I'état du patient en réalisant des

soins adaptés pour son confort (102).

Les objectifs de la kinésithérapie seront alors la sollicitation des qualités des
mouvements a travers les exercices actifs, donc gagner en amplitude articulaire, en
vitesse de mouvement et en coordination. Il y aura des exercices spécifiques pour
travailler le fonctionnel tels que des exercices d’équilibre, de redressement, d’auto-

grandissement, de respiration et de locomotion et enfin de mettre en place de maniére
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adapté et selon le profil du patient des stratégies de réapprentissage ou des stratégies

de suppléance utilisable dans le contexte de la vie quotidienne (103).

La kinésithérapie s’adapte a I'évolution de la maladie en se concentrant sur des

objectifs spécifiques a chaque stade. Elle aura donc pour but le maintien des capacités

motrices et de I'autonomie, améliorer les symptémes moteurs tels que I'akinésie et les

troubles de coordination, éviter les complications en maintenant par exemple la

musculature, aider les patients a la gestion des symptémes quotidiens et va faire partie

de I'éducation thérapeutique du patient en encourageant a I'auto-rééducation et a

I'exercice physique adapté. Le réle du kinésithérapeute est donc de les aider au mieux

afin gqu’ils soient le plus a 'aise dans les activités de la vie quotidienne.

—

DEBUT

Rééducation non
systématique

Prise en charge d’'un
symptome persistant
malgré I'instauration
du traitement
médical

Education au bon
exercice physique

Accompagnement du
patient suite a
I'annonce
diagnostique

évolution

ETAT

Rééducation non
systématique du sujet
jeune (sous forme de cure)
; indication plus précoce
pour le sujet agé (cure ou
rééducation continue)

Apprentissage des
exercices gymniques
adaptés, stimulation des
paramétres du mouvement
défaillants (amplitude,
vitesse, coordination...)

Entrainement actifs et ré
apprentissage de
séquences fonctionnels :
changements de position,
marche, équilibre

Auto-rééducation

AVANCEE

Rééducation devenant
systématique, de plus en plus
continue d’abord au cabinet du
kiné puis progressivement au
domicile du PcP

Travail en phase on a
dominante active et gymnique
: poursuite des stimulations
précédentes, adaptations aux
performances motrices
propres a chaque PcP et a ses
besoins et attentes

Rééducation en phase offa
dominante passive et
fonctionnelle : mobilisations,
étirements, correction et
entretien des gestes
quotidiens

Prise en charge des troubles
posturaux, des troubles de la
respiration( + déglutition avec
ortho), des troubles
orthopédiques

Adaptation de
I’environnement, mise en place
de moyens de suppléances (+
ergo)

TARDIVE

Rééducation
systématique, au
domicile de la PcP

Participe au soins de
nursing, au confort
de la PcP

Lutte contre les
attitudes vicieuses et
les déformations

Maintenir les
capacités
respiratoires :
désencombrement,
volume inspiratoire,
phonation

Maintenir une
activité optimale,
verticalisation

Figure 31 : indication de la kinésithérapie lors des différents stades de la maladie de Parkinson

b. Bilan kinésithérapique :

Les techniques utilisées a la rééducation de la maladie de Parkinson sont

diverses et variées et différent selon le stade de la pathologie. En effet les
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kinésithérapeutes ne vont pas réaliser les mémes techniques ou exercices selon le
stade. Nous allons donc dans cette partie développer ce que peut contenir un bilan
kinésithérapique et développer les différentes manieres de rééduquer les patients
parkinsoniens selon la phase initiale, la phase installée ainsi que la phase avancée de
la maladie.

Tout d’abord avant de commencer la rééducation, le kinésithérapeute va
réaliser un bilan général du patient qui se fera sous différente partie.

Nous allons d’abord commencer par le bilan général de rééducation avec les
questions tels que I'age, le sexe, 'anamnése, le traitement médical, les antécédents.

Ensuite nous faisons le bilan cutanéo-trophique et vasculaire et demander s’il y
a des douleurs particulieres pour enfin passer aux examens cliniques.

L’examen clinique peut étre long et il est essentiel de bien la réaliser afin de
pouvoir adapter la rééducation. Dans le bilan moteur plusieurs points seront observeés,
ici le point important est que ce bilan sera global et non analytique. Le kinésithérapeute
va donc faire une appréciation de plusieurs points :

- L’amplitude des gestes et 'amplitude maximale

- Le temps mis pour réaliser ces gestes

- Le rythme du mouvement sur un temps donné.

Pour le tronc et les membres inférieurs il va tout d’abord y avoir I'évaluation de la
déambulation. Ici le thérapeute va faire 'analyse de la marche en réalisant le test des
10 metres et/ou un test d’endurance appelé le test de 6 minutes. Pour le 10 meétres, il
va mesurer le nombre de pas effectué et la vitesse maximale effectuée sur cette
distance. Aprés avoir placer les reperes les instructions sont les suivantes : « marcher
aussi vite que possible et en sécurité, sans courir, comme si vous vouliez attraper un
bus ». Trois essais dans des conditions identiques sont réalisées puis une moyenne
des trois essais sont faits. Des « norme » ont été établies dans une étude qui sont
dans le tableau suivant (104) :
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Contexte Vitesse de Moyenne ESM CMD ICC Test — retest / ICC inter- Auteurs

marche (m/s) intra-évaluateur évaluateur
Enfants sains (10-12 ans) Normale 1,31 NA NA 0,64 14077 NA [10]
Rapide 2,07 NA NA 0,77 4 ou 005 NA (0]
Adultes sains Normale 1,39 NA NA 0,98 BEEET NA [11,12]
Rapide 2,53 NA NA 0,97 1556055 NA [11,12]
Adultes agés (> 65 ans) Normale 0,94 a 0,08 0,22 > 0,87 41000, NA [13-15]
1,27
Rapide N NA NA NA NA
Adultes agés hospitalisés Normale <0,92 NA NA NA NA [16,17]
Rapide <1,12 NA NA NA NA [16]
Adultes agés aprés fracture Normale 0,15 0,03 0,08 0,82 056 :093) NA [18]
de hanche
Adultes agés avec démence  Normale 0,63 0,06 0,17 0,91 DS 0,86 [0,75 ; [19]
0,93]
Adultes présentant une Normale 1,27 0,04 NA NA NA [20]
BPCO Rapide 1,512 0,07 0,30 0,95 40 007 0,992 [20,21]
1,77 [0,99; 0,99]
Adultes aprés un AVC Normale 0,89 0,07 0,15 0,94 e 0,76 [0,59 ; [22-24]
0,87]
Rapide 1,30 0,08 0,25 0,97 1565085 NA [22,23]
Parkinson Normale 0,68 0,08 0,22 0,92 5. 006 NA [25]
Rapide 1,1 0,08 0,23 0,96 NA [25]

[0,93;0,98]

L'acronyme « NA » signifie qu'aucune donnée n'a été trouvée dans la littérature. ESM : erreur standard de mesure ; CMD : changement minimal détectable ; ICC : indice
de corrélation intra-classe ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; AVC : accident vasculaire cérébral.

Tableau IX : valeurs moyennes vitesse de marche (104)

Lors de I'étude de la marche avec les parkinsoniens, nous pouvons relever que
les pas seront plus nombreux et le temps pour parcourir la méme distance plus longue.

Puis nous passons a I'évaluation de I'équilibre. Dans les différents stages que
j'ai pu réaliser et dont un dans le service neurologique j'ai eu I'occasion d’assister mais
aussi de réaliser des tests sur I'équilibre. Un des plus utilisé et le Mini-BEST test. Ce
test est intéressant car il va regrouper plusieurs éléments pour évaluer I'équilibre. Il y
a 4 parties dans ce test. Il va évaluer les ajustements posturaux anticipatoires (des
assis-debout, monter sur la pointe des pieds et se tenir sur une jambe), le contréle
postural réactif (réaction du patient lors de poussée antérieure, postérieure et latérale),
I'orientation sensorielle (équilibre en pied joints, les yeux fermés et en plan inclinés),
et enfin la marche dynamique (changement de vitesse de marche, marcher en tournant
la téte, marcher et pivoter, enjamber un obstacle, times up and go en double tache).
Ce test est fiable et la validité est bonne, c’est un test qui ne nécessite que 15-20
minutes donc largement faisable lors du premier bilan du patient (105).

Pour les membres supérieurs nous allons évaluer les mouvements globaux ou
le kinésithérapeute va demander une série de mouvements globaux asymétrique
unilatéraux, bilatéraux symétriques et bilatéraux alternatifs. Ces mouvements devront

se faire dans toutes ses amplitudes, un bon rythme a un temps donné.
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Le bilan orthopédique notamment dans les phases avancées, a cause de la
rareté des mouvements, I'akinésie et la rigidité plastique vont favoriser les rétractions
musculaires et ligamentaires. Les déformations se verront notamment au niveau du
rachis avec I'apparition d’'une camptocormie trés spécifique de la maladie de Parkinson.
Ce terme désigne une flexion du rachis thoraco-lombaire qui va apparaitre et
s’accentuer a la marche, elle va altérer 'autonomie, et créer des désordres posturaux
(106). Il faudra donc réaliser une analyse étagée de I'ensemble des articulations du
sujets. La posture d'un patient atteint de la maladie de parkinson est appelée la
position du skieur. Au niveau du pied, sera souvent retrouvé des méta-tarsalgies donc
il faudra faire attention a la voute plantaire. Au niveau du genou, il va y avoir une
rétraction des ischio-jambiers avec une attitude de flessum de genou. Cette attitude
va potentiellement évoluer vers un flessum vrai qui sera difficilement réductible. Au
niveau de la hanche de la méme maniére il y aura un flessum qui évoluera en flessum
irréductible. Il y a donc une triple flexion des membres inférieurs qui donnera un air de
la position du skieur.

Pour les membres supérieures la déformation sera plus modérée avec une
possibilité de mains pseudo-rhumatoides, et un flessum de coude. Mais a ce niveau-
la ce qui est le plus handicapant sera les tremblements.

Apres avoir réalisé le bilan articulaire, nous allons réaliser le bilan musculaire
avec le testing musculaire selon Lacote. C'est une méthode d’évaluation de la force
musculaire qui est utilisé quasiment quotidiennement en kinésithérapie. Cette échelle
utilise une cotation allant de 0 a 5 pour évaluer la force d’'un muscle ou d’'un groupe
musculaire. La cotation est la suivante :

- 0 : absence de contraction volontaire
: contraction faible visible ou palpable sans déplacement
: mouvement possible sans pesanteur
: mouvement possible contre pesanteur

: mouvement possible contre résistance mais force déficitaire

1
a A W N -

: force musculaire normale (107)
D’autres bilans peuvent étre réalisés comme le bilan respiratoire, le bilan d’autres
troubles associées, le bilan de trouble du langage, bilan orthophoniste, bilan de
I'écriture, bilan psychologique et socio-socio familial (108).

En pratique, les bilans seront adaptés selon le profil du patient et du stade de
la maladie de Parkinson. C’est une étape extrémement importante pour la suite de la
prise en charge car elle va permettre d’adapter la rééducation du patient.
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c. Techniques utilisées

Tout d’abord il y aura la rééducation de la fonction motrice :

Le patient va réaliser des gestes globaux, réalisés dans toute I'amplitude du

mouvement, selon un certain rythme, symétriques et asymeétriques.

Diverses techniques peuvent étre utilisé pour les membres supérieurs tels que :

La gymnastique rythmique en musique et en groupe si possible. Dans le stage
que jai réalisé en centre de rééducation, il y a tous les matins un « groupe
parkinson » qui rassemble tous les patients du centre ayant la pathologie et
réalise des exercices en groupe.

Du travail proprioceptif du membre supérieur. Les thérapeutes peuvent
proposer des exercices de positionnement articulaire (par la reproduction de
position du membre que le patient doit réaliser les yeux fermés, il faut donc avoir
une bonne représentation dans l'espace), des exercices de discrimination
tactile (par exemple avec la reconnaissance d’objets les yeux fermés), des
exercices de contréle moteur fin (avec des exercices de précision en plagant
des objets de différentes tailles dans des contenants, a différentes hauteurs, ou
encore des exercices de dextérité en manipulant des petits objets tels que des
trombones), des exercices de stabilisation (du poignet en maintenant une
position stable du poignet pendant que le thérapeute applique des perturbations
externes, ou des exercices sur surface instable ou I'on peut proposer des
taches manuelles en appui sur une surface instable de lIégéres perturbations).
Exercices de renforcement musculaire : avec des élastiques de différentes
résistances, des poids selon le profil de patient.

Puis le membre inférieur plusieurs techniques peuvent étre utilisées :

Tout d’abord la gymnastique faite de mouvements de grande amplitude comme
avec les membres supérieurs. Il s’agit ici des exercices plutdt « classiques » et
qui va étre des montées de genoux, des talons-fesses, des marches en fentes,
des marches en arriére, sur le cété. Il faut ici chercher 'amplitude maximale.

Nous pourrons aussi réaliser tous les exercices de renforcement musculaire
touchant tous les groupes musculaires que ce soit le plan antérieur ou
postérieur. Pour cela nous pourrons utiliser des poids, des machines de
musculation si disponible, des élastiques. Mais le plus important dans le

contexte de parkinson c’est également de ne pas perdre les transferts donc
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réaliser des exercices utilisant le poids du corps tels que des assis-debout (plus
le plan est bas plus I'exercice devient compliqué).

- Nous proposerons des exercices de stabilisation du tronc et d'un travalil
d’équilibration posturale pour éviter au mieux la position du skieur. Pour les
exercices de stabilisation du tronc, nous pouvons proposer la planche modifiée
(position allongée sur le ventre, s’appuyer sur les avant-bras et les genoux), le
pont-fessier (allongé sur le dos plier les genoux et soulever le bassin), le
superman adapté (en quadrupédie, tendre le bras en gardant I'autre au sol),
rotation du tronc assis en jouant avec la respiration avec utilisation d’'une barre
lestée (assis sur la chaise, inspirer en montant la barre avec les deux bras
jusqu’en haut de la téte, expirer en tournant doucement le haut du corps, cela
va permettre de gainer et de gagner en force au niveau des différents chefs des
abdominaux).

- Les exercices d’équilibration posturales qui sont cruciaux pour les malades, en
effets la chute est le pire ennemi de la personne agée. C’est le cas classique
de la dégénérescence acceélérée d’'une personne ageée. Les exercices ici sont
également nombreux ou nous pouvons proposer de la marche talon-pointe,
d’équilibre debout pied joints que I'on peut rendre plus difficile en fente, en
unipodal ou encore en privation visuelle, la marche en rotation de la téte, des
passes avec un ballon sur une plateforme en mousse, des parcours de marches
avec obstacles...(108). Je pourrais citer des exercices par dizaine et ce qui est
intéressant dans ce métier c’est de créer de nouveaux exercices, et d’adapter

le plan de rééducation selon le profil du patient.

Tous ces exercices sont trés importants et doivent étre fait réguliérement. |l est
important de commencer doucement et d’augmenter progressivement la difficulté et la
durée. La kinésithérapie va étre bénéfiques pour enseigner des exercices speécifiques
a la personne et maintenir ou améliorer I'équilibre et la posture. Les objectifs principaux
sont donc d’améliorer la mobilité, I'équilibre, la qualité de vie et de réduire les risques
de chutes.
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2. Efficacité de la kinésithérapie selon la littérature

a. Etude cliniques et méta-analyse

Résultats d’études sur ’'efficacité de la kinésithérapie :

Efficacité a long terme :

L’étude de Y.Okada et al qui est une revue systématique et méta-analyse, vise
a évaluer les preuves concernant I'efficacité de la kinésithérapie a long terme pour
ameliorer les symptédmes moteurs et réduire la dose de médicaments antiparkinsonien
chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. La méthode que les auteurs ont
utilisée est la consultation des différentes plateformes tels que PubMed, Cochrane,
PEDro et NINAHL pour identifier les essais controlés randomisés qui ont étudié
I'efficacité de la kinésithérapie pendant 6 mois ou plus sur les symptémes moteurs et
la dose équivalente de L-dopa aux patients au stade 1 a 3 de Hoehn et Yahr. Sur 2940
études ils ont étudié 10 études portant sur 663 patients atteints de la pathologie. Les
résultats principaux ont montré que la kinésithérapie a long terme réduit
significativement les symptémes moteurs en état « off » (donc sans médicament), elle
permet donc de réduire les doses de médicaments antiparkinsoniens. Cependant il n'y
a pas d’effet significatif observé sur les symptdémes moteurs en état « on » ni sur les
activités de la vie quotidienne. Dans l'analyses par sous-groupes, les exercices
aérobique montre des effets bénéfiques sur les symptédmes moteurs en état « off » et
la réadaptation multidisciplinaire montre des effets positifs sur les activités de la vie
quotidienne et les doses de médicaments.

Malgré ces conclusions, la qualité de preuves sont faible selon I'approche
GRADE du fait des biais et de la petite taille des échantillons, cependant ces résultats
nous montre I'importance de la kinésithérapie a long terme dés les premiers stades de
la maladie (109).

Effets a court terme

La revue systématique et méta-analyse réalisée par C.L.Tomlison et al, a pour
but de d’évaluer I'efficacité de la kinésithérapie par rapport a I'absence d’intervention
chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. La méthode utilisée est le

64



rassemblement d’étude controlées et randomisées. 39 essais sur 1827 participants
ont été récoltés. Les résultats principaux que les auteurs ont pu relever est
I'amélioration significative pour 9 des 18 critéres évalués avec la kinésithérapie, il y a
également eu des résultats cliniquement significatifs pour la vitesse de marche qui a
augmenté de 0,04m/s, une amélioration de I'équilibre avec I'échelle de BERG avec
une augmentation de 3.71 points et une amélioration du score UPDRS de 6.15 points.
En conclusion, d’aprés cette méta-analyse, il a été rapporté que la kinésithérapie
apporte des bénéfices a court terme dans la maladie de Parkinson, une trés grande
variété de techniques sont utilisées mais il y a peu de différence d’efficacité entres-
elles. Cependant malgré ces résultats obtenus plusieurs limites sont notables comme
la qualité méthodologique variable et inadéquate des essais, les essais sont de petites
tailles, manque de données sur la qualité de vie, sur les chutes et sur I'aspect

économique (110).

b. Nouvelles approches en kinésithérapie :

Utilisation des nouvelles technologies :

Des nouvelles technologies comme la réalité virtuelle et les exergames
émergent comme des outils prometteurs pour la rééducation des patients atteints de
la maladie de Parkinson, offrant des résultats encourageants dans I'amélioration des

symptébmes moteurs et cognitif. En effet des études ont montré leurs efficacités.

Dans la revue systématique de Cheng Lei et al « Effects of virtual reality
rehabilitation training on gait and balance in patients with Parkinson’s desease : a
systematic review” dont les objectifs étaient d’évaluer les tests de la rééducation par
réalité virtuelle sur la marche et I'équilibre des patients atteints de la maladie de
Parkinson par rapport a la rééducation conventionnelle. La méthode utilisée est une
recherche dans les base de données tels que PuBmed, Cochrane, web of science et
ils ont prélever les essais controlées randomisés comparant la réalité virtuelle a la
rééducation conventionnelle. Les auteurs ont réussi a trouver 16 études incluses avec
en tout 555 participants. Les résultats obtenus sont des effets significativement
supérieurs sur la longueur du pas et de la foulée, de la fonction d’équilibre, de la
mobilité, de la qualité de vie, et des symptébmes neuropsychiatriques. Les conclusions
qu’ont pu étre rapportées sont que la rééducation par réalité virtuelle semble plus

efficace que la rééducation conventionnelle pour améliorer la marche, I'équilibre et
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certains aspects non-moteurs chez les patients parkinsoniens. Elle peut étre donc étre
considérée comme une alternative ou un complément a la rééducation traditionnelle.
Cependant plusieurs limites peuvent étre relever tels que I'hétérogénéité des
interventions et des protocoles, I'impossibilité de réalisé les essais en doubles aveugle,
les échantillons sont petits, pas de données sur le rapport cout-efficacité (111).

Dans la revue systématique de N.Morata et al « Nintendo Wii versus Xbox
Kinect for assisting People with Parkinson’s disease » dont les objectifs sont de
comparer les effets de deux consoles de jeux vidéo commerciales - la Nintendo Wii et
la Xbox Kinect - sur les performances motrices et cognitives, les niveaux d'anxiété et
la perception de la qualité de vie chez des patients atteints de la maladie de Parkinson.
La méthode utilisée sera la méme que les autres études vues précédemment avec
une recherche exhaustive sur PubMed et Embase et relever tous les essais controlés
randomisées depuis 2012. lls ont pu rassembler 7 études composées de 236
participants et les résultats nous montrent que la Wii pourrait étre le meilleur choix pour
'amélioration de la locomotion fonctionnelle. Cependant cette revue a permis de
conclure que malgreé des résultats ou la Wii pourrait étre considéré comme la meilleure
thérapie pour fournir une récupération fonctionnelle dans la maladie de Parkinson, ces
études nous montrent que Kinect et Wii ont dans tous les cas des effets positifs
immeédiats sur la locomotion fonctionnelle des patients (112).

Je pense personnellement que ce sont des outils trés intéressant pour la
rééducation car cela permet également de stimuler les patients avec des exercices
plus ludiques, j'ai également eu la possibilité d’essayer ces technologies dans le cadre
de la rééducation de patient AVC. Cependant il faut que ce soit qu’un outil permettant

de réaliser d’autres exercices pour ne pas oublier 'aspect humain et social du métier.

Auto-rééducation :

L’auto-rééducation et I'éducation thérapeutique est trés importante dans la prise
en charge de la maladie de Parkinson. En effet il ne suffit pas seulement d’aller dans
les cliniques pour la rééducation puis ne rien faire une fois a la maison. Le réle des
thérapeutes est de les informer et de bien transmettre le message de I'importance de
I'auto-rééducation. L’auto-rééducation va comprendre tous les exercices réalisables a
la maison en sécurité tels que les exercices d’équilibre, renforcement, le yoga, le tai-
chi, le ping-pong etc... Malgré le manque de matériel probable, il est important de
pouvoir s’adapter.
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Toutes cette auto-rééducation vont permettre d’améliorer la qualité de vie des
patients et I'état de santé générale, elles vont aider aux patients a développer des
compétences d’auto-gestion de leur maladie au quotidien, favoriser une meilleure
compréhension de leur maladie et des traitements, et maintenir le plus longtemps
possible les conditions physique (113). Des programmes d’auto rééducation existe en
Europe et utilisé en France : « EduPark » crée en 2002 qui va viser a enseigner les

stratégies d’autogestion aux patients et a leurs proches (114).

Un exemple de fiche pour auto-rééducation que j'ai pu voir courant mes
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Fiqure 32 : exemple de fiches vue en stage pour auto-rééducation

Rééducation intensive

SIROCCO est un programme de rééducation intensive multidisciplinaire utilisé
chez des patients atteints de maladie de Parkinson qui va étre dédié aux personnes
en bonne forme physique et s’étalant sur 5 semaines consécutives en groupe
homogéene de 7-8 patients. Ce programme consiste en un stage intensif d’activités
physiques afin de stimuler la production de dopamine. Il y aura la proposition de
plusieurs activités tels que la marche nordique, cross training, gestualités et graphisme,

67



posture et équilibre, balnéothérapie, training intensifs et étirement, sport collectif... Et
ces programmes seront encadrés par une eéquipe multidisciplinaire avec des
kinésithérapeutes, moniteurs d’activité¢ physique adapté, ergothérapeutes,
orthophonistes, psychomotriciens, diététiciens, infirmier, aides soignant et médecin
neurologue.

Cette nouvelle approche a démontré son efficacité avec des améliorations
notables de la vie quotidienne des patients. lls ont pu observer un regain d’autonomie
comme utiliser les escaliers sans aide, répondre au téléphone de maniere autonome
et aller faire les courses au supermarché. Cela a été durable dans le temps, avec 75%
des patients qui continuent de bénéficier des effets bénéfiques, méme 1 an aprés la
fin du programme ces effets sont encore présents et I'efficacité semble indépendant
avec I'age du patient (115).

c. Approche intégrée de la prise en charge

Collaboration interdisciplinaire et role des autres disciplines de rééducation :

La rééducation ne s’applique pas uniguement au métier de kinésithérapeute mais
également a d’autres corps de métier tout aussi important qui sont les orthophonistes,
les ergothérapeutes, les psychomotriciens et les enseignants en activité physique
adapté (116).

L’orthophonie : « c’est une profession paramédicale spécialisée dans la prévention,
I'évaluation et le traitement des troubles de la communication. Les orthophonistes
évaluent et rééduquent les troubles de la parole, de la voix, du langage, de la cognition,
de la déglutition et de I'écriture ». Les orthophonistes vont donc prendre en charge les
dysarthrie hypokinétique (souvent présent chez les patients parlant d’'une voix faible
et monotone), les troubles de débit de paroles, vont apprendre des techniques de
déglutition en sécurité, mobiliser le tonus du visage et de la bouche, améliorer les

mimiques faciales (qui sont souvent perdus chez les malades).
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Figure 33 : séance d’orthophonie en groupe assistée durant un stage

L’ergothérapie : « L’ergothérapeute vise le maintien et la restauration de
'autonomie et de I'indépendance dans les activités de la vie quotidienne, et cela
de maniére adaptée et sécurisée. Il adopte une vision globale de la personne
dans son environnement, sa pathologie et ses activités pour intervenir dans
'adaptation, la réadaptation et [lintégration sociale de celle-ci». Les
ergothérapeutes vont donc s’adapter a la pathologie du patient en faisant un
état des lieux du quotidien de la personne. lls vont mettre en place un plan
d’action en fonction des besoins et des attentes et proposera si besoin des

adaptations a domicile. La proposition d’aide technique fait partie de leur travail.

Psychomotricien : « La psychomotricité est une thérapie qui s’intéresse a
I'individu dans sa globalité, en prenant en compte ses compétences motrices et
psychiques, elle utilise le corps comme outil de travail. Ainsi, le psychomotricien
va ftraiter les dysfonctionnements des sphéres psychologique, motrice et
relationnelle. ». Les psychomotriciens vont pouvoir atténuer les symptémes
moteurs et diminuer les complications motrices, il va essayer d’augmenter la
confiance en soi et en son corps afin de retrouver le plaisir d’agir dans son
environnement. lls peuvent par exemple proposer des séances de relaxation

pour atteindre un relachement psychocorporel.

EAPA ou enseignant en activité physique adapté : « L’enseignant en activité
physique adaptée joue un rble trés important dans la prise en charge des
personnes malades de Parkinson. |l va contribuer de maniére significative a
ameliorer la qualité de vie des patients ; et en atténuant certains symptémes et
en favorisant leur autonomie ». Les EAPAs vont observer les capacités
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physiques, la condition médicale et les besoins spécifiques du patient
et concevoir un programme d’exercices personnalisé. J'ai par exemple durant
un stage assisté a une séance de groupe Parkinson ou nous sommes sorties

dans les rues de Paris et faire de la marche nordique pendant 45 minutes.

P W TS

Figure 34 : Marche Nordique avec patients parkinsonien durant un stage

La maladie de Parkinson a donc une prise en charge multidisciplinaire ou divers
corps de métier allant des médecins, pharmacien et rééducateurs travaillent sans
relache pour offrir aux patients une prise en charge globale et personnalisée et ainsi

de préserver au mieux la qualité de vie des patients.
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Conclusion

La maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative complexe qui
affecte de plus en plus de personnes dans le monde, et va avoir des répercussions
importantes sur la qualité de vie des patients.

Cette thése a permis de faire un état des lieux des connaissances actuelles sur la
maladie, en abordant ses aspects épidémiologiques, physiopathologiques,
diagnostiques et thérapeutiques.

Nous comprenons limportance d'une prise en charge globale et
multidisciplinaire, intégrant a la fois les traitements médicamenteux et les approches
non-médicamenteuses comme la kinésithérapie. Le role central de la dopamine et du
systéme dopaminergique dans la physiopathologie, qui reste la principale cible
thérapeutique. L'intérét croissant pour les symptémes non-moteurs et leur prise en

charge pour améliorer la qualité de vie des patients.

Malgré cela, de nombreux défis persistent, notamment dans la recherche de
traitements curatifs et neuroprotecteurs. L'optimisation de la prise en charge passe par
une approche personnalisée, adaptée a chaque patient et a chaque stade de la

maladie.
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