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INTRODUCTION 
 

La Maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative touchant principalement les 
personnes de plus de 60 ans avec des symptômes directs essentiellement moteurs mais 
souvent accompagné d’un déclin cognitifs proportionnel a l’évolution de la maladie. 

Nommé d’après le médecin anglais qui l’a caractérisé au début du 19e siècle, la maladie de 
Parkinson est aujourd’hui la seconde maladie neurodégénérative la plus diagnostiqué après la 
Maladie d’Alzheimer. 

Cependant les progrès dans la prise en charge et le traitement de la maladie sont assez récents 
et la recherche continue avec l’évolution de la technologie et des connaissance sur la maladie. 

L’objectifs de ce travail est de faire le bilan des connaissances physiopathologiques actuels, 
des traitements disponibles aujourd’hui ainsi que l’évolution de la prise en charge 
thérapeutiques pour l’avenir au travers de la recherche pharmacologique dans le domaine des 
maladies neurodégénératives. 

Dans un premier temps, nous étudieront la maladie de Parkinson en elle-même au travers des 
différentes structures neurologiques impliqués dans la pathologie et des différents 
mécanismes possibles menant à la maladie. Nous en profiterons également pour faire un 
rappel de l’épidémiologie de la maladie. 

Ensuite nous passeront en revue l’arsenal thérapeutique disponible actuellement dans le 
traitement de la maladie en explorant les avantages et inconvénients de chacun et en les 
replaçant dans la stratégie thérapeutique globale. 

Enfin nous explorerons les nouvelles pistes thérapeutiques plus ou moins prometteuses en 
observant l’état de la recherche au travers des différents publications d’essai cliniques ces 
dernières années. 
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PARTIE 1 : LA MALADIE DE PARKINSON 

I. Historique 
C’est le médecin anglais James Parkinson, né le 11 avril 1755 à Hoxton Square à 

Londres, qui fut le premier à décrire les symptômes de la maladie de Parkinson en 1817, 
présenté à cette époque sous le nom de « paralysie agitante » (1) (2). 

Pourtant, à l’exception de son ouvrage intitulé « An Essay on the Shaking Palsy » (Voir figure 
1), publié à Londres en 1817 par Sherwood, Neele and Jones, c’est à peine si le grand public le 
connaît. Sur les six cas étudiés dans cette publication, James Parkinson n’en aurait 
personnellement ausculté que trois dans le détail. De ses propres dires, il aurait rencontré 
deux autres patients « dans la rue » et concernant le sixième, il ne l’aurait « aperçu que de 
loin » (1). 

Cependant Parkinson a réussi dans son petit ouvrage à décrire les symptômes de la maladie 
avec une justesse extrême : « Tremblement involontaire, en certaines parties du corps, avec 
diminution de la force musculaire ; tremblements n’ayant pas lieu durant le mouvement, mais 
se produisant alors même que ces parties sont appuyées. Tendance à plier le tronc en avant 
et à passer involontairement de la marche à la course. Intégrité des sens et de l’intelligence » 
(1). 

Cette description historique de la maladie qui touche principalement les hommes d’un certain 
âge, Parkinson y est parvenu lui-même à la fin de sa carrière, à l’âge de soixante-deux ans.  

FIGURE 1: UN ESSAI SUR LA PARALYSIE AGITANTE PAR JAMES PARKINSON (144) 
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Cependant à l’exception de la saignée, Parkinson ne formule dans son essai aucune 
recommandation thérapeutique. Il ne considère pas que le traitement médicamenteux soit 
indiqué avant de mieux connaître la maladie (1). 

À l’instar de nombreux autres chercheurs, James Parkinson n’a pas bénéficié de beaucoup de 
reconnaissance et d’attention de son vivant. Ce n’est qu’en 1884, soit soixante ans après sa 
mort (21 décembre 1824), que le neurologue français Jean-Martin Charcot (1825–1893) (Voir 
figure 2) nomme la maladie « Maladie de Parkinson » tandis qu’il recommande à ses élèves la 
lecture de An Essay on the Shaking Palsy, paraît-il dans ces mots : « Difficile de se procurer ce 
petit pamphlet. Après de vaines recherches, j’ai réussi à me procurer un exemplaire, grâce au 
Dr Windsor, bibliothécaire à l’Université de Manchester. L’ouvrage est aussi court que riche 
d’idées extraordinaires et j’aimerais tous vous encourager à mettre la main sur une version 
française. Lisez l’ouvrage dans sa totalité. Il vous procurera tout le savoir et la satisfaction que 
l’on gagne forcément à lire la description clinique directe d’un observateur honnête et 
méticuleux. » (1) (2). 

Ce Français, qui exerce à l’hôpital de la Salpêtrière à Paris, décrit pour la première fois avec 
Alfred Vulpian (1826–1887) la raideur, que nous considérons aujourd’hui comme l’un des 
symptômes cardinaux et que James Parkinson n’avait pas mentionnée. Charcot mentionne 
également d’autres symptômes tels que l’absence de mimique des parkinsoniens (1). 

Dans le cadre de ses examens et études, il développe un fauteuil trépidant après avoir observé 
une légère amélioration chez plusieurs patients après un trajet en train ou en carrosse. Par 
ailleurs, il soupçonne à juste titre une origine cérébrale de la maladie ; ses étudiants 
développèrent également un casque vibrant. Toutefois, ces essais thérapeutiques tombèrent 
rapidement dans l’oubli. 

En revanche, la découverte faite au sein de l’école de Jean-Martin Charcot selon laquelle 
l’hyoscine, alcaloïde de la belladone, exerce des effets positifs sur les symptômes des patients, 
subsiste plus longtemps. Le neurologue français dispose ainsi pour la première fois d’un 
médicament permettant de soulager quelque peu les symptômes des parkinsoniens. Pendant 

FIGURE 2: PORTRAIT DE JEAN-MARTIN CHARCOT (145) 
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près d’un siècle, les substances anticholinergiques sont restées les seuls médicaments 
antiparkinsoniens efficaces cliniquement. 

L’innovation la plus importante et la plus célèbre à ce jour dans l’histoire du traitement du 
syndrome parkinsonien est initiée par le pharmacologue viennois Oleh Hornykiewicz (1). 

En 1960, il publie avec son collègue H. Ehringer l’observation suivante : la concentration en 
dopamine dans certaines parties du cerveau (noyau caudé et putamen) de patients 
parkinsoniens décédés est fortement réduite. Cette découverte explique également les 
résultats de la recherche du pharmacologue suédois Arvid Carlsson qui en 1958 rapporte 
qu’une carence en dopamine déclenchée artificiellement par la réserpine, un 
antihypertenseur, dans le striatum de lapereaux et de souris, peut déclencher les symptômes 
du Parkinson, qui disparaissent à nouveau lors de la prise de dopamine (1). 

Pendant ces années, il devient également évident que la dopamine constitue un 
neurotransmetteur autonome dans le système nerveux alors qu'à cette époque la recherche 
partait du principe que la dopamine n’était autre qu’un précurseur de la noradrénaline et de 
l’adrénaline. Parallèlement, on découvre que la dopamine ne peut pas traverser la barrière 
hémato-encéphalique. 

À l’été 1961, Hornykiewicz traite 20 patients, parkinsoniens pour la plupart, avec de petites 
doses uniques (50 à 150 mg) de lévodopa administrée par intraveineuse. Les résultats sont 
fascinants : la L-dopa permet une amélioration spectaculaire de l’akinésie chez les patients 
parkinsoniens (1). 

Cependant, la sphère des spécialistes se montre sceptique, voire hostile. De nombreux experts 
ont l’impression qu’il pourrait s’agir d’effets placebo, voire d’une imposture scientifique étant 
donné qu’à l’époque, aucun essai en double aveugle n'était réalisé. Pour clarifier les effets 
observés sous L-dopa, il convenait d’observer ce qui se passe lorsque de la L-dopa est 
administrée en même temps qu’un inhibiteur de la décarboxylase. L’hypothèse étant que 
l’inhibiteur de la décarboxylase empêchera la transformation de la L-dopa en dopamine 
empêchant ainsi l’action de la L-dopa ou tout du moins en la limitant fortement. Or c’est 
exactement l’inverse qui se produit, contrairement à la L-dopa, les inhibiteurs de la 
décarboxylase ne peuvent pas passer la barrière hémato-encéphalique. Ils empêchent donc la 
transformation prématurée en dopamine de la L-dopa administrée par voie orale se trouvant 
en périphérie (1). 

Un autre développement décisif commence en 1974, avec les études cliniques sur la « 
bromocriptine », le premier des nombreux agonistes dopaminergiques introduits dans la 
pratique clinique à la fin des années 1970. Ces substances stimulent les mêmes récepteurs 
que la dopamine dans le cerveau ; leur spectre d’action est donc similaire à celui de la L-dopa. 
Toutefois, elles sont souvent trop peu efficaces sous forme de monothérapie.  Ces 
découvertes sont donc adoptées dans la pratique avec beaucoup d’hésitation. Il faudra 
attendre que les nouveaux agonistes dopaminergiques de synthèse, qui font preuve d’une 
bonne efficacité thérapeutique, notamment aux stades précoces de la maladie, changent la 
donne (1). 
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La toute fin du 20e siècle verra l’apparition de nouvelles familles thérapeutiques avec le 
développement des inhibiteurs de la monoamine oxydase de type B et de la catéchol-o-méthyl 
transférase qui permettront d’améliorer la réponse thérapeutique a la Dopathérapie. 

II. Physiopathologie 
A. Le Système Nerveux 

Le système nerveux est un système complexe qui contrôle toutes les fonctions du corps 
humain. 

Le système nerveux est structuré en 2 parties (Voir Figure 3) (3) : 

• Le système nerveux central (SNC) comprend l’encéphale et la moelle épinière. 
L’encéphale contrôle la plupart des fonctions du corps, dont la perception, les 
mouvements, les sensations, les pensées, la parole et la mémoire et est protégé par 
les os du crane. 
La moelle épinière se rattache au cerveau au niveau du tronc cérébral et s’étend 
jusqu’à la région lombaire, elle est protégée par les vertèbres, qui forment la colonne 
vertébrale. 

• Le système nerveux périphérique (SNP) est la partie du système nerveux qui se trouve 
à l’extérieur du SNC. Il est formé de nerfs et de ganglions qui envoient et reçoivent des 

FIGURE 3: STRUCTURE DU SYSTEME NERVEUX CHEZ L'HOMME (146) 
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signaux du SNC. On distingue deux systèmes gérant soit des fonctions involontaires, 
soit des actions volontaires. 
Le système nerveux autonome est responsable de la régulation des fonctions 
corporelles involontaires (respiration, digestion, circulation sanguine, température 
corporelle). 
Le système nerveux somatique est responsable de la transmission de l'information 
sensorielle et motrice entre le système nerveux central et les muscles squelettiques. Il 
est responsable du contrôle des mouvements volontaires. 

1. Structure globale de l’encéphale 
L’encéphale est constitué de 3 parties principales : le cerveau, le cervelet et le tronc cérébral. 

a) Le cerveau 
Le cerveau est la partie la plus volumineuse. Il est divisé en 2 moitiés appelées 

hémisphère cérébral gauche et hémisphère cérébral droit reliés par un pont de fibres 
nerveuses appelé corps calleux. 

La partie externe du cerveau est appelée le cortex cérébral ou substance grise. Le cortex 
cérébral est constitué des corps cellulaires et des dendrites des cellules nerveuses (neurones). 

La partie interne du cerveau est appelée substance blanche. Elle est composée des longues 
fibres des cellules nerveuses appelées axones qui font circuler des signaux entre le cerveau et 
le reste du corps. La teinte blanchâtre est donnée par l’enveloppe graisseuse des axones 
appelée la gaine de myéline. 

A la base des hémisphères cérébraux se trouve un groupe de structure sous corticales appelé 
les noyaux gris centraux. Ces structures composées de substance grise sont impliquées dans 
de nombreuse fonction motrice ainsi que dans la régulation des mouvements volontaires ou 
involontaires. 

b) Le cervelet 
Le cervelet est situé sous le cerveau, dans la partie arrière de l’encéphale, est également divisé 
en 2 hémisphères et contient aussi de la substance grise et de la substance blanche. 

c) Le tronc cérébral 
Le tronc cérébral est un faisceau de tissu nerveux situé à la base de l'encéphale. Il relie le 
cerveau et le cervelet à la moelle épinière. 

Il est composé du mésencéphale, du pont et du bulbe rachidien. 

Le tronc cérébral fait circuler des messages entre les autres parties de l’encéphale et le reste 
du corps. 

2. Les noyaux gris centraux 
a) Structure  

Les noyaux gris centraux sont au nombre de quatre (Voir figure 4) (4) : 

• Le striatum, composé des deux noyaux les plus volumineux : le noyau caudé et le 
putamen ; 
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• Le pallidum, également appelé Globus Pallidus, composé d’un segment interne et d’un 
segment externe ; 

• Le noyau subthalamique ; 
• La substance noire également appelée locus niger et divisée en deux parties : la pars 

compacta et la pars reticulata. 

Ces noyaux sont situés à la base du cerveau et participent en premier lieu à la programmation 
et au contrôle des mouvements. Ils font partie du système extra pyramidal (4). 

Le striatum est la porte d’entrée des noyaux gris centraux et va recevoir des projections venant 
des neurones présents dans le cortex cérébral tandis que le pallidum interne et la substance 
noir réticulée forment la porte de sortie. 

Plusieurs circuits neuronaux impliquant les noyaux gris centraux ont été identifiés et chacun 
possèdent un rôle particulier : moteur, associatif ou limbique. 

b) Circuit moteur 
Le circuit moteur implique le cortex moteur et le cortex somatosensoriel qui se projettent sur 
le striatum. Le striatum se projette à son tour sur les structures du Pallidum interne et la 
Substance Noir réticulée. Ces derniers vont se projeter sur le thalamus (4). 

A partir du striatum, se distinguent deux voies définies par la présence ou non de deux sous 
population de neurones du striatum (4). 

FIGURE 4: PRINCIPAUX NOYAUX GRIS CENTRAUX CHEZ L'HOMME 
(147) 
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(1) VOIE DIRECTE 
Cette voie est caractérisée par la présence de neurones synthétisant un neuropeptide appelé 
la substance P (4). 

Dans cette voie, les neurones gabaergiques du striatum vont se projeter directement sur les 
noyaux de sortie (Pallidum interne et substance noir réticulée). 

Au repos, les neurones du striatum étant silencieux, les neurones gabaergiques du pallidum 
interne et la substance noir réticulée seront activé entrainant une inhibition du thalamus (Voir 
figure 5). 

Ainsi lors de l’activation du striatum par le cortex, on aura une inhibition des neurones 
gabaergique du pallidum interne et de la substance noir réticulée, donnant lieu à une 
activation du thalamus (Voir figure 6). 

L’activation de cette voie facilite donc le mouvement. 

(2) VOIE INDIRECTE 
Cette voie est caractérisée par la présence de neurones synthétisant deux neuropeptides : la 
dynorphine et l’enképhaline (4). 

FIGURE 5: VOIE DIRECTE AU REPOS FIGURE 6: VOIE DIRECTE ACTIVEE 
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Dans cette voie, les neurones du striatum vont se projeter vers le pallidum externe, dont les 
neurones gabaergiques se projettent vers le noyau sous thalamique. A partir de là, des 
neurones glutamatergiques excitateurs vont se projeter vers le pallidum interne et la 
substance noir réticulée. 

Au repos, le striatum étant silencieux, le pallidum externe va inhiber le noyau sous thalamique 
donc pas d’activation du pallidum interne et de la substance noir réticulée (Voir figure 8). 

Lors de l’activation du striatum, on aura une inhibition du pallidum externe, donc pas d’activité 
inhibitrice sur le noyau sous thalamique qui pourra stimuler le pallidum externe et la 
substance noir réticulée résultant en une inhibition du thalamus (Voir figure 7). 

L’activation de cette voie inhibe le mouvement. 

c) Voie nigro striée 
Cette voie est composée de neurones dopaminergiques partant de la substance noir compacte 
vers le striatum et interagissant avec les voies directe et indirecte. 
Cette voie va permettre de moduler l’activité du striatum et de faciliter la réalisation d’un 
mouvement (4). 

Les neurones du striatum faisant partie de la voie directe possèdent des récepteurs à la 
dopamine de type D1 excitateur. 

  

FIGURE 8: VOIE INDIRECTE AU REPOS FIGURE 7: VOIE INDIRECTE ACTIVEE 
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Les neurones du striatum faisant partie de la voie indirecte possèdent des récepteurs à la 
dopamine de type D2 inhibiteur. 

L’action de la dopamine va donc entrainer une diminution de l’activité des noyaux de sorties 
(Pallidum interne et substance noir réticulée) facilitant ainsi le mouvement (4). 

3. La barrière hémato-encéphalique 
La barrière hémato-encéphalique est une barrière physique et métabolique isolant le cerveau 
du reste de l’organisme. Elle est composée de cellules endothéliales cérébrales, de péricytes, 
de cellules musculaires lisses enchâssées dans la membrane basale, ainsi que de pieds 
astrocytaires. 

Barrière physique car elle contrôle étroitement les échanges entre le sang et le compartiment 
cérébral. En plus des jonctions adhérentes, les cellules endothéliales cérébrales expriment de 
nombreuses protéines intervenant dans l’édification de jonctions serrées. Les jonctions 
serrées sont formées de nombreuses protéines transmembranaires restreignant 
considérablement le passage de molécules entre deux cellules endothéliales et les jonctions 
adhérentes stabilisent les interactions entre ces dernières. En plus des différentes jonctions, 
il y a des transporteurs, certains spécifiquement impliqués dans le transport du glucose ou des 
acides aminés, par exemple, d’autres restreignent l’entrée de molécules dans le parenchyme 
cérébral. Concernant le transport des molécules à hauts poids moléculaires tels que les 
protéines, lipoprotéines, etc, des récepteurs spécifiques situées de part et d’autre des cellules 
endothéliales vont s’en charger via un mécanisme de transcytose. 

Barrière métabolique car on y trouve certaines d’enzymes intra et extracellulaire, telles que la 
monoamine oxydase (MAO) ou la γ-glutamyl transpeptidase (γ-GT), capables d’hydrolyser des 
substrats susceptibles d’être toxiques pour le SNC. 

B. Dégénérescence des neurones dopaminergiques 
La maladie de parkinson est une maladie neurodégénérative se caractérisant essentiellement 
par une dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance noir. 

Même si la cause exacte de la dégénérescence neuronale n’est pas encore connue, trois 
phénomènes essentiels ont été identifiés (5) : 

• La présence de corps de Lewy 
• Activité anormale des mitochondries  
• Inflammation du tissu cérébral 

1. Les corps de Lewy 
Les corps de Lewy sont constitués d’une protéine : l’ɑ-synucléine (ɑSyn) (6). 

Cette protéine est présente naturellement dans les neurones ainsi que dans d’autre types 
cellulaires chez l’Homme. 

En temps normal, cette protéine est soluble dans le cytoplasme des neurones et participe à la 
transmission des informations. Cependant chez les patients Parkinsoniens, cette protéine 
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acquiert une structure tridimensionnelle anormale favorisant un phénomène d’agrégation. 
(6). 

Cette structure tridimensionnelle anormale est due à une mutation sur le gène codant pour 
l’ɑ-synucléine (gène SNCA). 

Ces agrégats, néfaste pour le fonctionnement et la survie des neurones, forment les corps de 
Lewy (6). 

2. Anomalies mitochondriales 
La mitochondrie est un organite indispensable au fonctionnement de la cellule. Elle sert de 
centrale énergétique a la cellule. 

Deux gènes ont été identifiés comme ayant un rôle dans le maintien de la bonne fonction 
mitochondriale des cellules. Ce sont les gènes PINK1 et PARK2 codant respectivement les 
protéines PINK1 et PARKIN. La fonction de ces protéines est de préserver la qualité des 
mitochondries en activant un mécanisme inflammatoire spécifique, appelé inflammasome, 
afin de permettre la dégradation des mitochondries défectueuses (7). 

Dans certains cas une mutation portant sur les gènes PINK1 et PARK2 peut affecter le bon 
fonctionnement des protéines PINK1 et PARKIN ainsi que la survie des neurones (7). 

La perte de fonction de ces protéines va empêcher la bonne élimination des mitochondries 
défaillantes entrainant une accumulation toxique de mitochondrie endommagée provoquant 
la mort des neurones (7). 

Les mutations sur le gène PARK2 sont responsable de près de la moitié des cas de la maladie 
à transmission autosomique récessive avec début précoce (8). 

3. Neuroinflammation 
Ces dernières années, plusieurs études montrent que la neuroinflammation joue un rôle 
important dans le processus de dégénérescence neuronale mais on ignore encore si cette 
inflammation est une étiologie de la dégénérescence ou une simple conséquence de celle-ci. 

Une étude canadienne de 2016 démontre que l’accumulation toxiques des mitochondries 
endommagées n’est pas la seule raison de la mort cellulaire dans le cas de la mutation des 
gènes PINK1 et PARK2 (9). L’accumulation des mitochondries défectueuses va entrainer 
l’expression d’antigènes mitochondriaux spécifique à la surface des neurones permettant 
l’activation de lymphocytes T ciblant toute cellules ayant ces antigènes de surface et 
entrainant ainsi la mort du neurone (9). Le système immunitaire aurait donc un rôle dans le 
développement de la maladie de Parkinson lui donnant une caractéristique auto-immune. 

Une autre étude de l’Institut du Cerveau montre que la dégénérescence des neurones 
entraine une réaction inflammatoire induisant une surproduction d’une chimiokine CCL2 par 
les astrocytes (10). Cette chimiokines CCL2 va attirer des monocytes sanguins présentant à 
leur surface le récepteurs CCR2 sensible à la chimiokines renforçant ainsi l’inflammation et la 
neurotoxicité (10).  
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Afin de protéger le cerveau en condition normales, la production de CCL2 par les astrocytes 
est contrôlée par la microglie, les macrophages « résident » du cerveau (10). 

III. La Maladie de Parkinson 

A. Symptômes 
La maladie de parkinson se caractérise principalement par la présence de trois signes moteurs 
que l’on nomme la triade parkinsonienne. Il s’agit le plus souvent des tout premiers signes 
cliniques et leur apparition est généralement discrète et discontinue. De plus ces trois 
symptômes ne sont pas forcément présents en même temps chez tous les patients (11). 

En plus de cette triade de signes moteurs, un certain nombre de signes non moteurs sont 
associé à la maladie sans y être spécifique (11). 

1. Signes moteurs ou Triade Parkinsonienne 
a) Tremblements de repos 

Il s’agit du premier symptôme dans 70% des cas et constitue le motif de consultation le plus 
fréquent en début de maladie. Cependant certains patients ne présenteront jamais de 
tremblements. 

Ces tremblements sont grossiers et rythmés survenant habituellement au niveau d’une main 
(prédominance unilatérale en début de maladie) et produisant un mouvement d’émiettement 
(main qui semble faire rouler de petits objets) (11) (12). Avec le temps ils peuvent finalement 
atteindre l’autre main, les bras ainsi que les membres inférieurs. La mâchoire et la langue 
peuvent également être touché (11). 

Ces tremblements sont dits « de repos » car la partie du corps concernée ne participe à aucun 
mouvement et ils sont diminués par les mouvements intentionnels (12). Cependant ils 
peuvent être aggravés par le stress émotionnel ou la fatigue et peuvent même disparaitre au 
cours du sommeil. 

Chez certains patients les tremblements deviennent moins évidents au fur et à mesure que la 
maladie progresse et que les muscles se raidissent. 

b) Rigidité 
Cette rigidité du a une tension musculaire excessive va rendre tout mouvement difficile mais 
va pouvoir également entrainer des douleurs musculaires (crampes) ou tendineuses et une 
sensation de raideur (13). 

Par exemple, lorsqu’un médecin va essayer de fléchir ou d’étendre l’avant-bras d’une 
personne, il y aura une résistance qui cèdera par à-coups. On parle de phénomène de roue 
dentée ou de rigidité saccadée (11). 

Chez certains patients, cette rigidité ne sera ressentie que d’un seul côté du corps, tandis que 
d’autres la ressentiront des deux côtés (13). Elle commence généralement par être ressenti 
dans les muscles des épaules, des bras et des jambes mais peut aussi être ressenti au niveau 
du cou, du tronc, des hanches et des chevilles (13). 
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Elle s’observe fréquemment au repos dans la posture : crispée, voutée en avant, la tête 
baissée. Elle peut également entrainer une perte d’expression faciale, une difficulté à 
s’habiller et à boutonner ses vêtements (13). 

c) Akinésie 
L’akinésie va toucher à la fois les mouvements volontaires et automatiques. Il s’agit du 
symptôme le plus répandue et est donc souvent révélateur. 

Cette akinésie se manifeste d’un côté ou des deux côtés du corps et se repère surtout lors de 
mouvements complexes impliquant des séquences de mouvements différents ou nécessitant 
la coordination de plusieurs membres (14). 

On observera une difficulté d’initiation, une lenteur d’exécution ainsi qu’une faible amplitude. 
Les personnes auront donc tendance à moins bouger rendant les mouvements encore plus 
difficiles à réaliser du fait de l’affaiblissement des muscles et du raidissement des articulations 
(11). De plus une diminution des mimiques ainsi que du timbre de la voix qui deviendra de 
moins en moins audible peut être observés (14). 

Deux symptômes typiques de la maladie sont liés à la lenteur (14) : 

• La micrographie : écriture de plus en plus petite devenant illisible si elle n’est pas 
interrompue. 

• La perte du ballant des bras : perte du balancement des bras d’avant en arrière de 
manière automatique en cadence avec la marche. 

La présence de ces deux symptômes contribue considérablement au diagnostic. 

La rigidité et l’akinésie vont également entrainer de gros problème d’équilibre. De plus les 
mouvements étant lents, les malades n’arriveront pas à mobiliser aisément leurs mains pour 
éviter ou se protéger en cas de chute. 

Au-delà des traitements médicamenteux, la kinésithérapie est très efficace pour améliorer ce 
point de la maladie (14). 

2. Signes non moteurs 
a) Troubles du sommeil 

Plus de 75% des personnes atteintes de la maladie de Parkinson signale des symptômes liés 
au sommeil pouvant affecter la qualité du repos aussi bien chez le malade que chez leur 
proche (15). En moyenne, une personne atteinte de la maladie de Parkinson dort 30% de 
moins qu’une autre personne. 

Ces troubles peuvent prendre différentes forme et chaque malade peut être affecté 
différemment. 

• L’insomnie est le cas le plus fréquents (15). Généralement les personnes se réveillent 
après un premier cycle de sommeil et ont du mal à se rendormir. De plus, le fait que 
les personnes ont fréquemment besoin d’uriner ou l’aggravation des symptômes la 
nuit renforce le problème (11) (16). 
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• Un trouble du sommeil à mouvement oculaires rapides (MOR) se développe 
fréquemment (11) (15). Dans ce trouble, les membres, qui ne bougent normalement 
pas lors du sommeil MOR, peuvent soudainement et violemment bouger, car les 
personnes vivent leurs rêves. 

• Une somnolence diurne peut également s’installer, pouvant être due à une lésion 
directe du système d’éveil, d’un mauvais sommeil de nuit ou de l’effet sédatif de 
certains médicaments (15). Cette somnolence diurne peut handicaper la vie 
quotidienne des malades et entrainer des répercussions importantes dans la vie 
sociale, familiale et professionnelle des malades. 

• Une apnée du sommeil est également observée chez près de 40% des malades (15) 
(16). 

b) Troubles urinaires 
Pres de 75% des personnes atteintes de la maladie de parkinson présentent des troubles 
urinaires (17). Ces troubles peuvent être une cause de gène sociale et d’isolement en plus 
d’être invalidants et ainsi avoir un impact significatif sur la qualité de vie. 

Ces troubles ne sont généralement pas un problème avant un stade modéré ou avancé de la 
maladie et sont en partie due à une atteinte du système nerveux autonome, contrôlant 
diverse fonction dont la fonction urinaire, par la maladie (17). 

Les malades peuvent présenter différents troubles urinaires : 

• Incontinence : On parle de vessie hyper active (17). Cela peut se produire à tout 
moment et se présentent sous plusieurs formes : 

o Impériosité : sensation soudaine et pressante d’uriner avec incapacité de se 
retenir pouvant entrainer des fuites. 

o Fuite lors d’une toux, d’un éternuement ou d’un exercice physique. 
• Incapacité à vider complètement la vessie et/ou difficulté à initier la miction : On parle 

dans ce cas de vessie hypo active (17). Ceci peut être due à un retard ou une difficulté 
de relaxation des muscles nécessaire pour vider la vessie. 

c) Troubles digestifs 
La constipation, les crampes abdominales et ballonnements sont également fréquents avec 
environ 60 à 80% des patients qui souffrent de constipation (18). Elle s’explique par une 
diminution de la motilité intestinale due à l’atteinte du système nerveux autonome lors de 
l’avancée de la maladie mais aussi comme effets secondaires de certains traitements 
médicamenteux (11) (18). Des mesures simples telles que la marche quotidienne, une bonne 
hydratation et un régime alimentaire riche en fibres peuvent améliorer l’état du malade. 

De nombreuse personnes atteintes de la maladie ont également des difficultés à contrôler 
leur salive. On appel ce phénomène la sialorrhée (19). La cause première de ce trouble n’est 
pas une production excessive de salive mais une combinaison de problème moteur : 
diminution de la coordination, lenteur des mouvements et rigidité de la bouche ainsi que de 
la gorge entrainant des troubles de la déglutition, encore appelé dysphagie (19) (20). La 
sialorrhée peut entrainer divers problèmes allant de l’irritation aux infections de la zones 
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buccale et rendre difficile certaines activités quotidiennes tels que parler, manger ou boire 
une verre d’eau (19). 

Ces troubles de la déglutition peuvent entrainer à leur tour différents problèmes à long terme 
comme une perte d’appétit, une déshydratation (pouvant renforcer les problèmes de 
constipation), des fausses routes (pouvant provoquer des infections pulmonaires voir une 
asphyxie dans les cas les plus graves) (20) (16). 

d) Troubles psychologiques 
La maladie de Parkinson reste une maladie de mouvement et n’entraine que très rarement 
des détériorations intellectuelles du même ordre que la maladie d’Alzheimer.  

Cependant des complications psychiques et cognitives peuvent apparaitre.  

(1) HYPEREMOTIVITE ET STRESS 
La maladie peut amplifier les émotions et le stress qui à leurs tours vont amplifier certains 
symptômes moteurs (21). Cette sensibilité exacerbée peut être due soit à la maladie, soit 
relever d’effets secondaires de certains traitements médicamenteux. 

La moindre contrariété peut ainsi prendre des proportions inhabituelles et avoir de lourdes 
conséquences sur l’état de la personne. 

Il faut cependant surveiller l’installation d’un stress chronique pouvant évoluer en anxiété 
beaucoup plus problématique (21). 

(2) ANXIETE 
Des études indiquent que jusqu’ 40% des malades atteint de la maladie de Parkinson souffrent 
d’anxiété chronique souvent dépourvues de cause objectives l’ayant déclenchée (22). 

La fréquence et l’intensité des épisodes anxieux peuvent augmenter avec l’évolution de la 
maladie (22). De plus des circonstances extérieures accentuent souvent l’anxiété et lorsque 
ces situations sont connues de la personne et risquent de se reproduire, l’anxiété peut 
survenir par peur d’une nouvelle crise. 

L’anxiété peut se manifester par des symptômes psychologiques et/ou physiques pouvant 
varier en intensité et durée et seront différents d’une personne à l’autre. On observera par 
exemple une anxiété généralisée, des attaques et/ou troubles de paniques, des phobies, un 
évitement social, des troubles obsessionnels compulsifs (22). 

(3) DEPRESSION ET APATHIE 
La proportion de personnes atteintes de dépression dans la maladie de Parkinson est 
beaucoup plus importante que la moyenne. On estime que 20 à 40% des malades atteint de 
la maladie de Parkinson souffrent de dépression (23) (16). Cette augmentation s’explique du 
fait des difficultés liées aux symptômes, de la modification des rapports avec l’entourage ou 
encore de l’appréhension de l’évolution de la maladie. 

Cependant il faut distinguer la dépression en tant que trouble psychologique due à la maladie, 
de la dépression provoquée par l’annonce du diagnostic et la crainte de l’évolution. 
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La dépression en tant que trouble psychologique apparaitra souvent avant les premiers 
symptômes moteurs et est due au fait que la dopamine joue un rôle dans la régulation de 
l’humeur. Il s’agit donc d’un symptôme pouvant être révélateur de la maladie (23). 

L’apathie parait difficile à distinguer de la dépression elle-même étant généralement 
concomitantes et ayant des symptômes communs. Cependant l’apathie n’est en rien la 
conséquence de la dépression et il est possible d’éprouver les deux en même temps (24). 

Cette apathie se caractérise par des troubles psychologiques propres tels que le manque 
d’initiative, l’émoussement des réponses émotionnelles et une indifférence. Et en opposition 
à la dépression, si l’on propose des activités a une personne apathique, elle acceptera d’y 
prendre part et y prendra plaisir (24). 

(4) TROUBLES COGNITIFS ET DEMENCE 
On estime qu’environ 25% des personnes atteintes de la maladie de Parkinson présentent des 
troubles cognitifs légers avec une prévalence plus faible chez les personnes plus jeunes et 
atteintes de la maladie depuis moins longtemps mais augmentant avec l’âge ainsi qu’avec la 
durée et la sévérité de la maladie (25). 

Cependant la présence de troubles cognitifs légers ne signifie en aucun cas qu’une démence 
va s’installer plus tard. 

Ces troubles peuvent se manifester de différentes manières et avoir un impact sur divers 
aspects de la pensée et de la perception : difficulté à se concentrer, à planifier des activités 
complexes, à prendre des décisions, à formuler sa pensée… (25). 

En ce qui concerne la démence, elle se développe chez approximativement un tiers des 
malades et généralement à un stade avancé de la maladie avec la possibilité d’apparition 
d’hallucination, d’idées délirantes et de paranoïa (11). Ces symptômes sont considérés comme 
des symptômes psychotiques car ils représentent une perte de contact avec la réalité. Ces 
symptômes sont la raison la plus fréquentes du placement en établissement spécialisé des 
personnes malades. 

B. Diagnostic 
Le diagnostic de la maladie de Parkinson repose essentiellement sur un examen clinique du 
patient à la recherche des trois symptômes caractéristiques : les tremblements de repos, 
l’akinésie et la rigidité musculaire (16). L’utilisation de techniques d’imagerie médicale (IRM, 
scanner, DatScan) ne seront utiles que pour les patients ayant moins de 40 ans au moment du 
diagnostic.  

Lors de la suspicion d’une maladie de parkinson avec des symptômes suffisamment invalidant 
pour justifier un traitement, la réponse du patient aux traitements antiparkinsoniens 
permettra de confirmer le diagnostic (11) (16). 

Le diagnostic de la maladie à un stade précoce peut s’avérer difficile car les symptômes initiaux 
sont le plus souvent subtils. De même que le diagnostic sera particulièrement difficile chez les 
personnes âgées car le vieillissement peut entrainer les mêmes symptômes (perte de 
l’équilibre, mouvements lents, rigidité musculaire…) 
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C. Evolution 
La maladie évoluant dans le temps, il a été établi une classification reflétant la progression de 
la gêne fonctionnelle (5) : 

• La phase précoce : elle correspond aux stades ou les symptômes sont unilatéraux, 
engendrant ou non un certain handicap ; 

• La phase dite « compliquée » : correspond aux patients chez lesquels les symptômes 
sont bilatéraux, que le patient soit encore autonome ou que le handicap soit plus 
sévère. 

• La phase dite « tardive » : correspond au stade ou le patient n’est plus autonome, 
devant être en chaise roulante, voir alité. 

L’évolution de la maladie est mesurée via des outils spécifiques dont le plus courant est 
l’UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ou Echelle d’Evaluation Unifiée de la 
Maladie de Parkinson) (Voir annexe 1). Cette échelle d’évaluation apparue dans les années 80 
a été mise à jour dans les années 2000 par la Movement Disorders Society (MDS) suite à des 
critiques de la part des examinateurs portant sur des instructions imprécises ou encore 
l’absence d’évaluation de la symptomatologie non motrice (26).  

Cette mise à jour donna naissance à la MDS-UPDRS (Voir annexe 2). 

La MDS-UPDRS comprend 4 parties avec 51 items, chaque items étant noté de 0 : normal, 1 : 
très léger, 2 : léger, 3 : modérée à 4 : sévère (26). 

• La partie 1 porte sur l’expérience non motrice de la vie quotidienne. Elle évalue non 
seulement l’état cognitif, mental et comportemental mais également l’ensemble des 
principaux symptômes non moteurs. 

• La partie 2 porte sur les aspects moteurs des expériences de la vie quotidienne. 
• La partie 3 constitue l’examen moteur. 
• La partie 4 porte sur les complications motrices (sévérité des dyskinésies, des 

fluctuations motrices…) 

D. Etiologies 
L’origine exacte de la maladie est incertaine mais probablement multifactorielle : l’âge, la 
génétique et/ou l’environnement sont probablement impliqués. 

Si la plupart des cas de maladie de Parkinson sont sporadiques, des antécédents familiaux 
existent chez 15 % des patients et une origine génétique (liée à un seul gène causal) est 
retrouvée dans 5 % des cas (5). 

1. Les formes familiales de la maladie 
Ces formes familiales représentent environ 5% des cas, sont dites monogéniques et sont bien 
sur héréditaires (27). 

Une vingtaine de gènes associés à ces formes monogéniques ont été identifiés à ce jour (5). 

Certains de ces gènes sont dits dominants, dans ce cas les enfants d’une personne atteinte de 
la maladie de Parkinson et donc porteuse de la mutation génétique présenteront un risque de 
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50% de développer la maladie (27). Parmi ces gènes, on trouve le gène SNCA (α-synucléine), 
les gènes LRRK2, VPS35, CHCHD2 et EIF4G1 (Voir figure 9). 

 

FIGURE 9: TRANSMISSION DE LA MUTATION AUTOSOMIQUE DOMINANTE (27) 

D’autres gènes sont dits récessifs, dans ce cas, les enfants d’une personne atteinte de la 
maladie présenteront un risque de 25% de développer la maladie (27). On y trouve par 
exemple les gènes PARK2, PINK1, DJ1, FBX07 et ATP13A2 impliqués dans le bon 
fonctionnement des mitochondries (Voir figure 10). 
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FIGURE 10: TRANSMISSION DE LA MUTATION AUTOSOMIQUE RECESSIVE (27) 

2. Les cas sporadiques de la maladie 
Dans les 95% de cas de la maladie ou les patients ne présenteront aucune des mutations 
précédemment évoquées, les causes de la maladie seront multifactorielles (27). 

Il y aura possiblement toujours une composante génétique avec des mutations formant des 
variants génétiques pouvant augmenter les risques de déclencher la maladie. Environ une 
centaine de variants augmentant le risque ont été identifiés, n’ayant pas tous le même poids 
dans la prédiction du risque de développer la maladie (5). 

En parallèle, plusieurs facteurs environnementaux favorisant l’apparition de la maladie ont 
également été identifiés tel que l’exposition à certains pesticides ou à certains métaux (27). 

L’interaction entre l’exposition à des facteurs environnementaux favorisants et des 
prédispositions génétiques est probablement impliquée dans la majorité des cas. 

E. Epidémiologie 
La maladie de Parkinson est la deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente après 
la maladie d’Alzheimer. 

En 2020, en France, environ 175 000 personnes ont été traités pour la maladie de Parkinson 
(prévalence de 2.63 pour 1 000 habitants) et il y a environ 26 000 nouveau cas de la maladie 
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par an en France (incidence annuelle estimée à environ 0.38 nouveaux cas pour 1 000 
personnes) (28). 

L’âge est le principal facteur de risque avec un âge moyen de début des traitements qui se 
situe autour de 75 ans même si environ 15 à 20% des nouveaux malades ont moins de 65 ans. 
La fréquence de la maladie augmente continuellement entre 50 et 80 ans avant d’atteindre 
un pic entre 85 et 89 ans et de diminuer ensuite (28). 

Le sexe a également un rôle puisque la maladie est environ 1.5 fois plus fréquente chez 
l’homme que chez la femme. 

La maladie de parkinson est cependant en constante évolution notamment en raison du 
vieillissement de la population. Santé publique France en collaboration avec l’équipe de 
biostatistique de l’unité 1219 de l’INSERM, ont estimé, sous l’hypothèse d’une incidence 
annuelle constante, que le nombre de malades parkinsoniens augmentera de 56% en 2030 
par rapport à 2015 (28). 

FIGURE 11: TAUX DE PREVALENCE ET D'INCIDENCE APRES STANDARDISATION SUR 
L'AGE ET LE SEXE (2020) (28) 

FIGURE 12: PROJECTIONS DU NOMBRE DE CAS PARKINSONIENS DE PLUS 
DE 45 ANS ENTRE 2010 ET 2030, PAR SEXE (28) 
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Entre 2009 et 2015, 130 000 personnes atteintes de la maladie de Parkinson ont été suivies 
permettant d’estimer les indicateurs de survie et mortalité liés à la maladie (28) : 

• L’âge moyen de décès est de 83.3 ans. 
• La probabilité de survie à 5 ans est de 60% chez les hommes et 70% chez les femmes. 
• Le risque de décès est 2 fois plus élevés chez les personnes atteintes de la maladie de 

Parkinson. De plus, ce sur-risque de décès est plus marqué chez les patients jeunes et 
de sexe féminin. 

Lorsque l’on analyse la répartition géographique de la maladie, on observe des disparités 
régionales bien que celles-ci soient difficiles à interpréter à cause des différences régionales 
en termes d’environnement, d’organisation de santé, de population… (28). 

Des études ont cependant été réalisé par l’unité 1018 de l’INSERM et l’institut de veille 
sanitaire sur la relation entre les caractéristiques agricoles ou l’exposition professionnelles au 
pesticides et la maladie de Parkinson en s’appuyant sur le système nationale des données de 
santé (28) (29). Ces études ont révélé une incidence ainsi qu’une prévalence plus élevées de 
la maladie chez les exploitants agricoles par rapport au reste de la population, avec 
respectivement +13% et +25% (28). 

Depuis 2012, la maladie de Parkinson est reconnue comme maladie professionnelle pour les 
agriculteurs ayant réalisés au moins pendant 10 ans des travaux exposant habituellement aux 
pesticides. 

En étendant par la suite ces études à l’ensemble de la population, il fut mis en évidence une 
augmentation de l’incidence la maladie de l’ordre de 11% parmi les personnes résidant dans 
les cantons ou la proportion des terres agricoles allouées à la viticulture était la plus 
importantes (28). Ces résultats suggèrent que l’exposition environnementale aux pesticides 
pourrait également être associée à un risque augmenté de maladie de Parkinson et que le 
nombre de cas de maladie de Parkinson attribuable aux pesticides pourrait être plus élevé que 
si l’exposition professionnelle seule était impliquée (28). 
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PARTIE 2 : THERAPIE ANTIPARKINSONIENNE 
 

Les traitements actuels de la maladie de Parkinson sont principalement symptomatiques et se 
concentrent sur la gestion des symptômes de déficience moteurs. Ces traitements ne 
s’attaquent pas à la cause sous-jacente de la maladie, entraînant une perte d’efficacité au fil 
du temps. 

I. Les anticholinergiques : Première thérapie 
antiparkinsonienne 
Si la notion d’action anticholinergique centrale n’apparait et n’est reliée à l’activité 
antiparkinsonienne qu’en 1945, l’utilisation des anticholinergiques est plus ancienne. Dès 
1867, Charcot et Ordenstein remarque l’efficacité des alcaloïdes de la Belladone (contenant de 
l’Atropine) dans le traitement des tremblements et de la rigidité musculaires de la maladie de 
Parkinson (1). 

Il faudra cependant attendre le début des années 50 pour que le premier anticholinergique de 
synthèse voit le jour, la Trihexyphénidyle, destiné à remplacer les alcaloïdes de la Belladone 
dont les effets secondaires parasympatholytiques en limitaient l’usage (30). 

Parmi les anticholinergiques de synthèse, qui traversent la barrière hémato-encéphalique, il 
est possible de distinguer les substances ayant une analogie de structure avec l’atropine 
(Trihexyphénidyle et Bipéridène) des dérivés des dibenzothiépines (Tropatépine). 

 

A. Mécanisme d’action et indications 
Les anticholinergiques exercent leur activité en bloquant les récepteurs muscariniques 
centraux, au niveau du striatum ainsi qu’au niveau cortico-hypocampique, et périphériques. 

Au niveau du striatum, le déficit en dopamine lève l’inhibition au niveau des neurones 
cholinergiques entrainant l’apparition des tremblements. Les anticholinergiques vont agir au 
niveau de la synapse des interneurones cholinergiques diminuant ainsi la transmission 
cholinergique réduisant donc les tremblements. 

Au niveau cortico-hypocampique, l’inhibition cholinergique va entraines des effets secondaires 
tels que des troubles de la mémoire ou des syndromes confusionnels. 

La plupart des effets indésirables sont due à l’inhibition cholinergique périphérique. 

FIGURE 14: TRIHEXYPHENIDYLE FIGURE 13: BIPERIDENE FIGURE 15: TROPATEPINE 
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Les anticholinergiques possèdent 2 indications (31) : 

• Maladie de Parkinson : Utilisation en monothérapie principalement en cas de forme 
tremblante pure ou en début de maladie quand le tremblement, et éventuellement 
l’hypertonie, sont les symptômes prédominants. 
Association possible a d’autres antiparkinsoniens, surtout avec la Lévodopa, lors de 
formes cliniques complètes. 

• Syndrome pseudo-parkinsonien induit par les neuroleptiques : Traitement préventif ou 
curatif des dyskinésies et dystonies aigues induites par un neuroleptique ou une 
substance apparentée. 

B. Effets indésirables 
Aux doses thérapeutiques habituelles, on distinguera les effets indésirables périphériques des 
centraux. Afin de limiter le risque de survenue de ses effets, il est recommandé d’augmenter 
progressivement la posologie (32). 

Effets indésirables périphérique : sécheresse buccale, trouble de l'accommodation, hypertonie 
oculaire, troubles mictionnels et constipation (31). 

Effets indésirables centraux : hallucination, confusion mentale, délire, troubles mnésiques 
(surtout chez le sujet âgé), somnolence excessive, troubles du comportement (31). 

En cas de surdosage, on observera les mêmes effets atropiniques plus puissant avec surtout 
tachycardie, dépression respiratoire et hyperthermie. 

C. Contre-indication 
Les anticholinergiques sont contre indiquées dans les situations suivantes (31) : 

• Risque de glaucome à angle fermé 

• Rétention urinaire liée à des troubles urétroprostatiques 

• Adénome et hypertrophie prostatique 

• Cardiopathie décompensée et insuffisance cardiaque 

D. Interactions médicamenteuses 
1. Associations à prendre en compte 

Atropine et autres substances atropiniques (antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, antispasmodiques atropiniques, autres antiparkinsoniens 
anticholinergiques, Disopyramide, neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que la Clozapine) : 
Addition des effets indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, constipation, 
sécheresse buccale… (33). 

Trihexyphénidyle forme LP + Anticholinestérasique : Risque de diminution de l’efficacité de 
l’anticholinestérasique par antagonisme des récepteurs de l’acétylcholine par le 
Trihexyphénidyle (33). 
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Trihexyphénidyle forme LP + Morphiniques : Risque important d’akinésie colique, avec 
constipation sévère (33). 

2. Précautions d’emploi 
Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (Bromocriptine, Cabergoline, Lisuride) : Risque 
de majoration des troubles neuropsychiques (confusion mentale) nécessitant une surveillance 
clinique et biologique régulière surtout en début d’association (33). 

E. Tératogénicité 
Bien que les données cliniques au 1er trimestre soient à ce jour limitées, elles ne vont pas dans 
le sens d'une augmentation d'un risque malformatif (32). 

Un traitement par un anticholinergique en fin de grossesse peut être responsable chez le 
nouveau-né d'effets liés à ses propriétés atropiniques (34). 

Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter d'utiliser les anticholinergiques au cours 
de la grossesse quel qu'en soit le terme. En cas de prescription indispensable au cours de la 
grossesse, il faudra tenir compte pour la surveillance du nouveau-né des effets précédemment 
décrits (35). 

L’allaitement est également déconseillé en raison de l’effet atropinique. 

F. Utilisation thérapeutique 
De nos jours les anticholinergiques sont des molécules peu prescrites, du fait de leur SMR 
faible dans le traitement de la maladie de Parkinson, les neurologues préfèrent les agonistes 
dopaminergiques en première intention.  

Seules quelques situations peuvent être favorables à la prescription des anticholinergiques, 
lors d’hypersialorrhées ou si le sujet est jeune (en dessous de 65 ans) et que ses fonctions 
cognitives ne sont pas altérées ou en complément d’une thérapie par lévodopa. 

II. La Dopathérapie : Révolution thérapeutiques des années 
1970 
C’est en 1958 qu’un chercheur suédois du nom de Carlson, travaillant sur la réserpine, 
découvrit la fonction de neurotransmetteur de la dopamine (1). 

Cependant il faudra attendre les années 60 pour que les premiers essais thérapeutiques de la 
Dopamine puis de la Lévodopa soit menés. 

Les premières thérapeutiques dans les années 70 consistées en l’administration seule de 
Lévodopa à des doses élevées pouvant aller jusqu’à 10 grammes voir plus par jour (1). 
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Puis l’ajout des Inhibiteurs de la Dopa Décarboxylases permit d’améliorer grandement 
l’efficacité de la Dopathérapie : diminution des doses de Lévodopa jusqu’à 90% et de ce fait 
limitation considérable des effets secondaires pénibles (1). 

Deux molécules sont développées : Bensérazide et Carbidopa. 

Trois associations sont commercialisés : Lévodopa/Bensérazide, Lévodopa/Carbidopa et 
Lévodopa/Carbidopa/Entacapone. 

A. Mécanismes d’actions et indications 
La Lévodopa administrée va voyager jusqu’au cerveau en passant la barrière hémato-
encéphalique via un transporteur d’acides aminés LAT1. Une fois dans le tissu cérébral elle sera 
métabolisée en Dopamine par la Dopa décarboxylase centrale (36). 

FIGURE 18: METABOLISME DE LA L-DOPA EN DOPAMINE 

Cet apport de Dopamine permet une action efficace sur l’akinésie et sur la rigidité. L’action sur 
les tremblements apparaitra plus tardivement avec une efficacité moindre. 

Les inhibiteurs de la Dopa Décarboxylase associé à la Lévodopa vont agir en faux substrat de 
l’enzyme périphérique, grâce à leur analogie structurel avec la Lévodopa, afin de limiter la 
transformation de la Lévodopa en dopamine en dehors du cerveau permettant de limiter les 
effets indésirables périphériques et d’augmenter la biodisponibilité de la Lévodopa dans le 
cerveau. 

La Dopathérapie possède deux indications (31) : 

• Maladie de Parkinson 
La Dopathérapie constitue la pierre angulaire du traitement antiparkinsoniens. 

• Syndromes parkinsoniens d’origine neurodégénérative 

FIGURE 17: BENSERAZIDE FIGURE 16: CARBIDOPA 
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B. Effets indésirables 
Effets indésirables périphériques : Nausées, vomissements, diarrhées, constipation, 
hypotension orthostatique, malaise… 

Effets indésirables centraux : Somnolence, hallucinations, anxiété, dyskinésies, dystonie, 
troubles du contrôle des pulsions… 

Lors de l’instauration du traitement et de l’ajustement de la posologie, on peut voir apparaitre 
des troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées, constipation), une 
hypotension orthostatique, des troubles de type vertiges ou syncope, des mouvements 
involontaires anormaux (types dyskinésies, chorée ou dystonie). 

Pendant le traitement : Accès de somnolence, cauchemars, dépression, sueurs, rhinorrhée, 
hypersialorrhée, troubles olfactifs, coloration foncée des urines ; plus rarement fibrillation 
auriculaire, tachycardie paroxystique, mydriase, chute de cheveux, leucopénie, thrombopénie, 
hyperuricémie, crises oculogyres, risque accru de mélanome. 

Des effets dopaminergiques peuvent également apparaitre tels que des troubles psychiques 
compulsifs, une hypersexualité, une boulimie, une addiction au jeu… 

C. Limites thérapeutiques de la Dopathérapie 
Généralement après 5 à 10 ans de traitement, on commencera à observer l’apparition dans un 
premier temps de dyskinésies (mouvements choréiques des extrémités, voire cervico-faciales) 
associée ou non à des dystonies (crampes douloureuses) nécessitant une diminution de la 
posologie puis ensuite des fluctuations et/ou des réductions de l’activité du traitement 
demandant un fractionnement des doses et/ou l’utilisation de formes à libération prolongée, 
voire d’ajouter des traitements adjuvants (IMAO-B, ICOMT…) (36). 

1. Dyskinésies et dystonies 
L’apparition de dyskinésies après la prise de Lévodopa traduit une hypersensibilité des 
récepteurs dopaminergiques a la dopamine. L’origine de cette dyskinésie serait donc due à la 
pulsatilité anormale de la stimulation dopaminergique induite par la L-Dopa déréglant ainsi les 
réponses striatales et déséquilibrant l’ensemble des relais moteurs en aval. 

Les dyskinésies sont des mouvements anormaux, dominants du côté ou les lésions sont les 
plus sévères, et qui sont favorisés par de fortes doses de lévodopa. 

On distingue2 types de dyskinésies (36) : 

• Les dyskinésies de milieu de dose, les plus fréquentes, apparaissant lors des phases « 
ON » et qui vont se traduire par des mouvements involontaires des membres 
supérieurs, dus au pic de concentration de la dopamine ; 

• Les dyskinésies de début ou fin de phase « OFF », plus rares, pouvant être accompagné 
de de dystonie douloureuses avec contractures soutenues provoquant des postures de 
torsion anormales. 
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2. Fluctuations motrices 
Leur apparition est liée à la perte progressive des neurones dopaminergiques, entrainant la 
diminution des capacités de stockage de dopamine, qui ne pourront plus compenser les 
variations des concentrations plasmatiques de Lévodopa (36). 

La réponse clinique a la Dopathérapie devient alors dépendante de la pharmacocinétique de 
la L-Dopa expliquant l’apparition des akinésies de fin de doses dès que les taux cérébraux de 
L-Dopa passent en dessous du seuil d déblocage. 

Dans un premier temps, on observera une akinésie de fin de dose correspondant à la 
réapparition des troubles entre 2 prises de Lévodopa (elle apparaitra tout d’abord le matin 
traduisant le sevrage médicamenteux de la nuit). 

A un stade plus évolué, des modifications de sensibilité des récepteurs dopaminergiques 
peuvent apparaitre et aggraver le phénomène donnant lieu à des fluctuations plus brutales et 
imprévisible appelés effets ON/OFF avec un « gel » des mouvements et de la parole lors des 
phases OFF (36). 

D. Contre-indication 
La Dopathérapie est contre-indiquée dans les situations suivantes (31) : 

• Affections cardio-vasculaires : infarctus du myocardes récent, arythmies cardiaques, 
insuffisance cardiaques, angor) 

• Affections endocrinienne décompensées : hyperthyroïdie, syndrome de cushing… 
• Maladies psychiatriques avec une composante psychotique : psychoses graves, 

démences, confusion mentale. 

FIGURE 19: APPARITION DES FLUCTUATIONS MOTRICES 
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• Glaucome à angle fermé 
• Ulcères gastro-duodénal en poussée 
• Grossesse au premier trimestre 

E. Interactions médicamenteuses 
1. Associations contre-indiquées 

Neuroleptiques antiémétiques (Alizapride, Métoclopramide) : Antagonisme réciproques de la 
L-Dopa et des neuroleptiques. Utiliser un antiémétique dénué d’effets extrapyramidaux (33). 

Réserpine : Inhibition des effets de la L-Dopa (33). 

2. Associations déconseillées 
Neuroleptiques antipsychotiques (sauf Clozapine) : Antagonisme réciproque. Chez le patient 
parkinsonien, il est recommandé d’utiliser les doses minimales efficaces de chacun des deux 
produits (33). 

Tétrabénazine : Antagonisme réciproque (33). 

3. Associations à prendre en compte 
Inhibiteur de la Monoamine Oxydase de type B : Augmentation du risque d’hypotension 
orthostatique (33). 

Baclofène : Risque d’aggravation du syndrome parkinsonien ou d’effets indésirables centraux 
(Hallucinations visuelles, état confusionnel, céphalées) (33). 

Dapoxétine : Risque de majoration des effets indésirables (vertiges ou syncopes) (33). 

Antihypertenseurs : Risque de majoration d’une hypotension orthostatique (33). 

4. Précautions d’emploi 
Methyldopa : Hausses des effets de la L-Dopa mais aussi de ses effets indésirables ; Majoration 
de l’effet antihypertenseur de la Methyldopa. L’association nécessite une surveillance clinique 
et éventuellement une diminution des doses de L-Dopa (33). 

Spiramycine et Carbidopa : inhibition de l’absorption de la Carbidopa entrainant une baisse de 
la concentration plasmatique de la L-Dopa. L’association nécessite une surveillance clinique et 
une adaptation éventuelle de la posologie de la L-Dopa (33). 

Fer : Diminution de l’absorption digestive de la L-Dopa (Décaler la prise de Fer si possible d’au 
moins 2 heures) (33). 

F. Tératogénicité 
1. Grossesse 

Concernant l’association Lévodopa/Bensérazide, elle est contre-indiquée pendant la grossesse 
(surtout durant le 1er trimestre) et donc chez les femmes en âge de procréer en l'absence de 
contraception adéquate malgré le peu de données publiées (37). 

Concernant les autres associations, il n’existe pas de données suffisamment pertinentes de 
leur utilisation chez la femme enceinte bien que les études chez l’animal aient montré un effet 
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reprotoxique des différents composants. Par conséquent ces produits ne doivent pas être 
utilisés pendant la grossesse (38) (39). 

2. Allaitement 
Du fait du peu de données disponibles sur les effets du MODOPAR et du SINEMET pendant 
l’allaitement, il est donc conseiller de ne pas allaiter sous ces traitements. 

G. Utilisation thérapeutique 
La Dopathérapie est le traitement le plus efficace de la Maladie de Parkinson. On l’utilise en 
première intention de traitement chez les personnes de plus de 65 ans présentant de fort 
symptômes moteurs afin de soulager le plus vite et efficacement possible ces derniers. 

Cependant l’apparition de fluctuations dans les effets de la Dopathérapie au bout de quelques 
années de traitement nécessite l’utilisation de multiple association de molécule afin de 
prolonger et maintenir une efficacité optimale de la Dopathérapie. 

III. Les Agonistes Dopaminergiques 
Il faudra attendre le milieu des années 70 pour les premières études cliniques sur la 
Bromocriptine qui sera le premier de nombreux agonistes dopaminergiques introduits dans la 
pratique clinique à partir de la fin des années 80. 

Les agonistes dopaminergiques sont divisés en deux catégories : 

• Les dérivés de l’ergot de seigle : La seule molécule encore utilisée est la Bromocriptine. 
L’arrêt du développement de cette classe s’explique par des problèmes de tolérance et 
d’interactions médicamenteuses. 

• Les agonistes de type « non ergoline » : Ces sont des molécules de synthèse possédant 
moins d’effets indésirables les rendant ainsi plus pratiques en thérapeutiques. On a le 
Ropinirole, le Piribédil, le Pramipexol, la Rotigotine (Dispositif transdermique) et 
l’Apomorphine (Stylo injecteur). 

A. Mécanismes d’actions et indications 
Les agonistes dopaminergiques sont des molécules actives ayant une structure proche de la 
dopamine et qui vont donc pouvoir en mimer l’action en se fixant sur les mêmes récepteurs 
dans le cerveau. 

Cependant les différentes molécules auront des affinités légèrement différentes pour les 
différents récepteurs dopaminergiques : 

• Bromocriptine : Agoniste D2, Antagoniste D1 
• Ropinirole : Agoniste D2 et D3 
• Pramipexole : Agoniste D2 et D3 
• Piribedil : Agoniste D2 
• Rotigotine : Agoniste D1, D2 et D3 
• Apomorphine : Agoniste D1 et D2 

Les agonistes dopaminergiques possèdent plusieurs indications : 



 49 

• Maladie de Parkinson en monothérapie en première intention (stades précoces de la 
maladie) ou en association à la Lévodopa (en cas de diminution ou fluctuations des 
effets de la Lévodopa). 

• Syndrome des jambes sans repos invalidant (Ropinirole), modéré à sévère 
(Pramipexole, Rotigotine) à dose progressive, en 1 prise/jour au coucher, seulement 
après une correction d’une éventuelle carence en fer). 

• Piribédil : Maladie de parkinson dans les formes débutantes avec tremblement de 
repos isolés, en monothérapie ou en association a la Lévodopa à la période de déclin 
de la maladie. 

• Apomorphine : Traitement d’appoint des fluctuations sévères d’activité de la Lévodopa 
au cours de la maladie de Parkinson malgré un traitement maximal per os. 

B. Effets indésirables 
On retrouve globalement les mêmes effets indésirables qu’avec la L-DOPA, avec cependant des 
différences qualitatives. 

Le grand intérêt des agonistes dopaminergiques réside dans le fait qu’ils entrainent moins de 
complications motrices et pas de phase ON/OFF. 

1. Effets indésirables courants 
Les effets indésirables courants des agonistes dopaminergiques comprennent la nausée, les 
vomissements, la somnolence et les étourdissements. Certains patients peuvent également 
ressentir une diminution de la pression artérielle lors du passage à la position debout, ce qui 
peut entraîner des évanouissements. 

2. Effets indésirables graves 
Dans de rares cas, les agonistes dopaminergiques peuvent provoquer des effets indésirables 
graves. Ceux-ci peuvent inclure des hallucinations, des troubles du comportement, tels que le 
jeu compulsif, et des troubles du sommeil, comme la somnolence excessive pendant la journée 
ou des épisodes soudains de sommeil. 

3. Problème des dérivés de l’Ergot de Seigle à long terme 
Apres une utilisation prolongée de dérivés de l’ergot de seigle, des atteintes inflammatoires de 
type fibrotique ont été signalées, avec des troubles graves de type pleurésie, épanchement 
pleural, fibrose pleurale, fibrose pulmonaire, péricardite, épanchement péricardique, fibrose 
rétropéritonéale et fibrose valvulaire cardiaque. Ces troubles étant d’installation insidieuse, 
les patients doivent être suivis durant toute la durée du traitement, en portant une attention 
particulière à tous signes ou symptômes suggérant une atteinte inflammatoire de nature 
fibrotique ou séreuse. 

En cas de suspicion d’une atteinte fibrotique, le traitement est interrompu et le diagnostic est 
confirmé par la recherche d’un syndrome inflammatoire biologique, la mesure de la 
créatininémie et par des examens d’imagerie diagnostique. 

C. Contre-indications 
Les agonistes dopaminergiques sont contre-indiqués dans les situations suivantes (31) : 
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• Hypersensibilité aux différentes molécules. 
• Grossesse et allaitement. 
• Bromocriptine : signes de valvulopathie cardiaque, insuffisance coronarienne, facteurs 

de risque vasculaire ou d’une artériopathie périphérique, troubles psychiques sévères 
et/ou des antécédents psychiatriques, association aux neuroleptiques antiémétiques. 

• Ropinirole : insuffisance rénale sévère sans hémodialyse régulière, insuffisance 
hépatique. 

• Rotigotine : peau lésée, IRM, cardioversion, absence de contraception féminine 
efficace. 

• Apomorphine : insuffisance hépatique, dépression respiratoire, démence, confusion 
mentale, manifestation psychotique 

D. Interactions Médicamenteuses 
1. Associations contre indiquées 

Neuroleptiques Antiémétiques : Antagonisme réciproque entre le dopaminergique et le 
neuroleptique. Il est recommandé d’utiliser un antiémétique dénué d’effets extrapyramidaux 
(33). 

Apomorphine + Sétrons (Granisetron, Ondansetron, Palonosetron) : Des hypotensions sévères 
et des pertes de connaissance ont été rapportées lors de l’association d’un sétron avec 
l’Apomorphine (33). 

2. Associations déconseillées 
Neuroleptiques Antipsychotiques (sauf Clozapine) : Antagonisme réciproque du 
dopaminergique et des neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer ou aggraver les 
troubles psychotiques. En cas de nécessité d'un traitement par neuroleptiques chez le patient 
parkinsonien traité par dopaminergique, ces derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu'à l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de "syndrome malin des neuroleptiques") 
(33). 

Tetrabenazine : Antagonisme réciproque entre le dopaminergique et la Tétrabénazine (33). 

Ropinirole + Alcool : Majoration par l'alcool de l'effet sédatif de la substance. L'altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utilisation de machines. Eviter 
la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool (33). 

Bromocriptine + Alcaloïdes de l'Ergot de seigle vasoconstricteurs (Dihydroergotamine, 
Ergotamine, Méthylergométrine) : Risque de vasoconstriction et/ou de poussées 
hypertensives (33). 

Bromocriptine + Macrolides (sauf Spiramycine) : Augmentation des concentrations 
plasmatiques du dopaminergique avec accroissement possible de son activité ou apparition 
de signes de surdosage (33). 

Bromocriptine + Sympathomimétiques Alpha (voies orale et/ou nasale) : Risque de 
vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives (33). 
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Bromocriptine + Sympathomimétiques Indirects : Risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives (33). 

3. Associations à prendre en compte 
Dapoxétine : Risque de majoration des effets indésirables (Vertiges ou syncope) (33). 

Antihypertenseur : Risque de majoration d'une hypotension, notamment orthostatique (33). 

Bromocriptine + Traitements de Substitution Nicotinique : Risque de surdosage lors du 
remplacement du tabac par le traitement substitutif (33). 

4. Précautions d’emploi 
Bromocriptine + Antiparkinsoniens Anticholinergiques : Risque de majoration des troubles 
neuropsychiques (Surveillance clinique et biologique régulière, notamment en début 
d'association) (33). 

Ropinirole + Fluvoxamine : Augmentation des concentrations de Ropinirole, avec risque de 
surdosage, par diminution de son métabolisme hépatique par la Fluvoxamine. L'association 
nécessite une surveillance clinique et une réduction de la posologie du Ropinirole pendant le 
traitement par Fluvoxamine et après son arrêt (33). 

Ropinirole + AVK : Augmentation du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement par Ropinirole 
et après son arrêt (33). 

Ropinirole + Ciprofloxacine : Augmentation des concentrations de Ropinirole avec risque de 
surdosage, par diminution de son métabolisme hépatique par la Ciprofloxacine. Surveillance 
clinique et réduction éventuelle de la posologie du Ropinirole pendant le traitement par la 
Ciprofloxacine et après son arrêt (33). 

E. Tératogénicité 
1. Grossesse 

 Exceptée la Bromocriptine, l’ensemble des agonistes dopaminergiques ne sont pas 
recommandée en cas de grossesse, par manque de données pertinentes dans les études 
cliniques chez l’Homme (passage transplacentaire, effet embryotoxique, toxicité sur la 
reproduction observés chez l’animal). 

2. Allaitement 
L’ensemble des agonistes dopaminergiques est déconseillé lors de l’allaitement par manque 
de données chez l’Homme. 

F. Utilisations thérapeutiques 
Le recours aux agonistes dopaminergique est conditionné par l’âge du patient et la 
symptomatologie. 

On les utilisera en première intentions chez le sujet jeune (moins de 60/65 ans) présentant des 
symptômes gênants. Cela permet de retarder le plus possible le recours à la Dopathérapie. Au 
stade précoce de la maladie, les agonistes permettent un bon contrôle des symptômes 
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moteurs tout en réduisant de moitié la survenue de complications motrices par un effet neuro 
protecteur. 

On les utilise également chez le sujet plus âgé, traité par Lévodopa et présentant des 
complications motrices. L’utilisation des agonistes en association avec la Lévodopa permet de 
compléter l’efficacité thérapeutique de cette dernière, de diminuer la sévérité et la durée des 
blocages moteurs ainsi que de diminuer parallèlement les doses de Lévodopa. 

Le principal problème des agonistes dopaminergiques est leur tolérance. On ne peut arriver à 
la dose active efficace d’emblée, il va falloir obligatoirement passer de manière hebdomadaire 
et progressif des paliers successif de doses avant d’arriver à la dose maximale efficace tolérée. 

Cas particuliers : 

• Rotigotine : il s’agit d’un agoniste administré par voie transdermique, se présentant 
sous forme de patch à appliquer le soir. Sur le plan conceptuel, l’application de ce patch 
le soir devait permettre de limiter le sevrage nocturne afin d’améliorer les 
performances motrices le matin et de limiter les symptômes nocturnes. En réalité, ce 
patch n’est pas plus efficace que les formes orales à libération prolongé. Le seul intérêt 
de cette forme est donc une amélioration de l’observance du traitement. 

• Apomorphine : il s’agit d’un agoniste administré par voie sous cutanée du fait d’un fort 
effet de premier passage hépatique rendant son utilisation par voie orale impossible. 
On l’utilise uniquement chez des patients traités par dopa-thérapie et souffrant de 
fluctuations motrices afin de réduire la durée de leur phase OFF. 

IV. Amantadine 
C’est en 1969 que le neurologue Robert S. Schwab découvre l’action antiparkinsonienne de 
l’Amantadine qui agirait en provoquant la libération de dopamine au niveau du striatum. 

Dérivé de la famille des adamantanes, l’Amantadine est la seule molécule de cette famille et 
est aujourd’hui peu utilisé du a une efficacité inconstante, un délai d’action allongé et un 
épuisement thérapeutique rebelle à l’augmentation des doses après plusieurs mois de 
traitement. 

A. Mécanismes d’actions et indications 
L’Amantadine est utilisée : 

• Comme agent antiviral pour la prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires 
dues au virus Influenzae de type A 

• Dans la Maladie de Parkinson comme traitement de première intention dans les formes 
débutantes légères, et chez les malades ne tolérant pas les doses optimales de 
Lévodopa en raison d’effets indésirables. 

• Dans les syndromes parkinsoniens induit par les neuroleptiques. 

1. Action antivirale 
L’Amantadine préviendrait et/ou ralentirait la libération de l’acide nucléique viral dans la 
cellule hôte, réduisant la formation de nouvelles particules virales. 
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Cette activité antivirale n’interfère pas avec les fonctions cellulaires normales ni avec le 
développement de l’immunité que confère les vaccins à virus inactivés. 

2. Action antiparkinsonienne 
Son mode d’action n’est pas totalement connu. L’Amantadine agirait en provoquant la 
libération de Dopamine au niveau du striatum. 

Son action est rapide et se manifeste dans les 48 premières heures de traitement avec une 
efficacité portant sur l’ensemble de la triade parkinsonienne avec cependant une plus forte 
amélioration sur l’akinésie. 

Dans les complication extra-pyramidales due aux neuroleptiques, l’Amantadine est aussi 
efficace que les anticholinergiques de synthèse. 

Le bénéfice thérapeutique final observé avec l’Amantadine est moindre que celui observé avec 
la Lévodopa. 

B. Effets indésirables 
Effets les plus fréquemment rencontrés : Vertiges, insomnies, nervosité. 

Peu fréquent : Vison floue. 

Rare : 

• Dépression, anxiété, hallucinations, confusion, nausées, anorexie, sécheresse buccale, 
constipation, ataxie, hypotension orthostatique, céphalées. 

• Les Livedo reticularis et œdèmes périphériques ne s’observent que dans les 
traitements prolongés et ne sont pas accompagné de troubles rénaux ou 
cardiovasculaires. Liés à la vasoconstriction de l’artériole et de la veinule de la peau, ils 
cèdent au repos ou au port de bandes élastiques. 

• Lésions cornéenne tels que des opacités sous épithéliales ponctuées pouvant être 
associées à une kératite ponctuée superficielle, un œdème épithélial cornéen et une 
forte réductions de l’acuité visuelle. 

Très rare : Psychose, rétention urinaire, dyspnée, fatigue, rash cutané, vomissements, 
faiblesse, difficulté à articuler, troubles de la vue, convulsions, leucopénie, neutropénie, 
eczéma, crises oculogyres. 

Fréquence indéterminée : Troubles du contrôle des pulsions. 

C. Contre-indications 
L’Amantadine est contre-indiquée dans les situations suivantes : (31) 

• Hypersensibilité à la molécule 
• Grossesse 
• Nouveau-né et enfant de moins de 1 an 
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D. Interactions médicamenteuses 
1. Associations contre indiquées 

Neuroleptiques antiémétiques : Antagonisme réciproque de l’Amantadine et des 
neuroleptiques. Il est recommandé d’utiliser un antiémétique dénué d’effets extrapyramidaux. 
(33) 

2. Associations déconseillées 
Neuroleptiques antipsychotiques (sauf Clozapine) : Antagonisme réciproque de l’Amantadine 
et des neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer ou aggraver les troubles 
psychotiques. En cas de nécessité d'un traitement par neuroleptiques chez le patient 
parkinsonien traité par dopaminergique, ces derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu'à l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de "syndrome malin des neuroleptiques"). 
(33) 

Tétrabénazine : Antagonisme réciproque entre le dopaminergique et la Tétrabénazine. (33) 

3. Associations à prendre en compte 
Dapoxétine : Risque de majoration des effets indésirables, notamment à type de vertiges ou 
de syncopes. (33) 

Médicaments abaissant la pression artérielle : Risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. (33) 

E. Tératogénicité 
1. Grossesse 

Même si l’expérimentation animale n’a pas mis en évidence d’effet toxique, l’absence de 
donnée chez l’espèce humaine conduit à ne pas prescrire cette molécule chez les femmes 
enceintes ou susceptibles de l’être. 

2. Allaitement 
L’Amantadine passant dans le lait maternel, l’allaitement est déconseillé pendant la durée du 
traitement. 

F. Utilisations thérapeutiques 
Bien que possédant une indication dans les formes débutantes de la maladie, les alternatives 
thérapeutiques existantes font que l’Amantadine n’est utilisée que dans la prise en charge des 
dyskinésies induites par la Lévodopa.  

V. Les Inhibiteurs Enzymatiques 
Les inhibiteurs enzymatiques sont développés à la suite des inhibiteurs de la dopa 
décarboxylases périphériques. Deux enzymes sont ciblés : la monoamine oxydases de type B 
(MAO-B) et la catéchol-o-méthyl transférase (COMT). 
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A. Les Inhibiteurs de la Monoamine Oxydases de types B 
(IMAO-B) 

Ces inhibiteurs sont utilisés en thérapeutiques dès la fin des années 80.  

La MAO-B est l’enzyme qui permet la dégradation de la dopamine (et d’autres monoamines). 
Cette enzyme se situe à la surface des mitochondries des neurones mais également de cellules 
sanguines contrairement à l’isozyme de type A (MAO-A) que l’on retrouve principalement dans 
le tube digestif, le foie et le cerveau. 

Cette classe thérapeutique comporte aujourd’hui trois molécules : 

• Sélégiline 
• Rasagiline 
• Safinamide 

1. Mécanismes d’actions et indications 
La Sélégiline et la Rasagiline sont des inhibiteurs sélectifs et irréversible (forment une liaison 
covalente dans le site actif de la MAO-B) alors que le Safinamide est un inhibiteur réversible 
de la MAO-B et des canaux sodique voltage dépendant impliqué dans le mécanisme de 
libération du Glutamate. 

Ces IMAO-B vont renforcer l’action de la L-Dopa en augmentant et surtout prolongeant les taux 
utiles de dopamine dans les synapses. 

En ce qui concerne la Sélégiline et la Rasagiline, elles peuvent être utilisées soit : 

• En monothérapie au début de la maladie permettant de différer le recours à la 
Dopathérapie. 

• En association à la Dopathérapie afin de renforcer l'action de la lévodopa et de 
permettre ainsi une diminution de sa posologie ; ou au stade des fluctuations de « fin 
de dose » afin de prolonger l'efficacité de la Dopathérapie. 

Le Safinamide est uniquement indiqué en association à une dose stable de Lévodopa seule ou 
en association avec d'autres médicaments antiparkinsoniens chez des patients atteints d'une 
maladie de Parkinson idiopathique fluctuant à un stade intermédiaire ou avancé de la maladie. 

2. Effets indésirables 
Hypotension orthostatique assez fréquente, plus rarement troubles du rythme 
supraventriculaire, bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire, hypertension artérielle, rétention 
urinaire, vertiges, céphalées, nausées, sécheresse buccale, dyskinésies, constipation, 
insomnie, dépression, hypersexualité, leucopénie, thrombopénie, réactions cutanées, 
augmentation des transaminases. 

Possibilité d’augmentation des effets indésirables de la Lévodopa. 

Quelques études suggèrent une surmortalité liée à des effets indésirables cardio-vasculaires 
avec la Sélégiline et un risque accru de mélanome ou autres cancers cutanés avec la Rasagiline. 
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3. Contre-indications 
Les IMAO-B sont contre-indiqués dans les situation suivantes (31) : 

• Hypersensibilité à la substance active 
• Ulcère duodénal ou gastrique (Sélégiline) 
• Insuffisance hépatique sévère (Rasagiline et Safinamide) 
• Atteinte rétinienne ou oculaire tel que dégénérescence rétinienne, uvéite, rétinopathie 

héréditaire ou diabétique (Safinamide). 
• En cas d’association a la Lévodopa, les contre-indications à la Lévodopa doivent être 

prises en comptes 

4. Interactions Médicamenteuses 
a) Associations contre indiquées 

Sélégiline/Rasagiline + Neuroleptiques antiémétiques : Antagonisme réciproque. Il est 
recommandé d’utiliser un antiémétique dénué d’effets extrapyramidaux (33). 

Bupropion : Risque de crises hypertensives (33). 

IMAO-A réversibles (y compris Oxazolidinones et Bleu de méthylène) : Risque de poussée 
hypertensive, par absence de sélectivité sur la MAO, notamment en cas d’alimentation riche 
en tyramine (bière, fromage…) (33). 

Péthidine : Manifestations d'excitation centrale évoquant un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion voire coma (33). 

Triptans métabolisés par la MAO : Risque d'hypertension artérielle, de vasoconstriction 
artérielle coronaire (33). 

b) Associations déconseillées 
Sélégiline/Rasagiline + Neuroleptiques antipsychotiques (sauf Clozapine) : Antagonisme 
réciproque pouvant provoquer ou aggraver les troubles psychotiques (33). 

Sélégiline/Rasagiline + Tétrabénazine : Antagonisme réciproque (33). 

Triptans non métabolisés par la MAO : Risque d'hypertension artérielle, de vasoconstriction 
artérielle coronaire (33). 

c) Association à prendre en compte 
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : Risque d'apparition d'un syndrome 
sérotoninergique (33). 

Lévodopa : Augmentation du risque d'hypotension orthostatique (33). 

Tramadol : Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (33). 

Sélégiline/Rasagiline + Dapoxétine : Risque de majoration des effets indésirables, notamment 
à type de vertiges ou de syncopes (33). 

Sélégiline/Rasagiline + Médicaments abaissant la pression artérielle : Risque de majoration 
d’une hypotension, notamment orthostatique (33). 
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5. Tératogénicité 
a) Grossesse 

Les études chez l'animal ont montré des signes de toxicité sur la reproduction à des doses 
élevées, mais il n'y a pas suffisamment de données sur l'impact chez les femmes enceintes. 
Par mesure de précaution, il est recommandé d'éviter l'utilisation de la Sélégiline et de la 
Rasagiline pendant la grossesse. 

Pour le Safinamide, bien que les données soient limitées, les études chez l'animal ont montré 
une toxicité sur la reproduction, et par conséquent, l'utilisation du Safinamide n'est pas 
recommandée pendant la grossesse et chez les femmes en âge de procréer qui n’utilisent pas 
de contraception. 

b) Allaitement 
Pour la Sélégiline, bien que l'excrétion dans le lait maternel ne soit pas connue, les données 
physico-chimiques suggèrent une possible excrétion, et par mesure de précaution, son 
utilisation n'est pas recommandée pendant l'allaitement. 

Pour la Rasagiline, bien qu'elle puisse inhiber la sécrétion de prolactine sans confirmation 
d'excrétion dans le lait maternel, son utilisation chez les femmes qui allaitent doit être 
prudente. 

En ce qui concerne le Safinamide, des données chez l'animal ont montré son passage dans le 
lait maternel, et donc, par mesure de précaution, l'utilisation du Safinamide n'est pas 
recommandée pendant l'allaitement. Un risque pour le nourrisson allaité ne peut pas être 
exclu dans tous ces cas. 

6. Utilisations thérapeutiques 
Actuellement, les IMAO-B (Sélégiline et Rasagiline) peuvent être utilisées chez les nouveaux 
patients parkinsoniens ayant peu de symptômes en monothérapie de première intention afin 
de maintenir des niveaux élevés de Dopamine dans le cerveau. Cette utilisation en première 
intention permet de retarder le recours à la Dopathérapie et ainsi l’apparition de fluctuation 
motrice. 

Cependant chez les patients traités par Dopathérapie, l’ajout d’un IMAO-B (Sélégiline, 
Rasagiline, Safinamide) permet d’en prolonger l’efficacité et aussi de diminuer les doses de 
Lévodopa réduisant ainsi les effets secondaires. 

B. Les Inhibiteurs de la Catéchol-O-Méthyl Transférase 
Bien que le rôle de la Catéchol-O-Méthyl Transférase (COMT) fut découvert dans les années 
70, il faudra attendre la fin des années 90 pour voir l’apparition de molécule approuvé pour 
une utilisation clinique. 

Deux molécules sont alors mises sur le marché : L’Entacapone et la Tolcapone. Cependant la 
Tolcapone se verra retiré son autorisation peu de temps après en raison du risque d’hépatite 
aigue potentiellement mortelle. Il faudra attendre le milieu des années 2000 pour que son 
autorisation lui soit redonnée sous des conditions d’utilisations particulières. 
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1. Mécanismes d’actions et indications 
L’Entacapone et la Tolcapone sont deux adjuvants aux traitements standards par Dopathérapie 
chez des patients atteints de la maladie de Parkinson et de fluctuations motrices de fin de 
dose. 

Ils agissent en inhibant de manière spécifique et réversible la COMT au niveau périphérique 
(Entacapone et Tolcapone) et centrale (Tolcapone) permettant d’augmenter la biodisponibilité 
de la Lévodopa et prolongeant son efficacité. 

Cependant la Tolcapone ne doit pas être considéré comme un traitement d'appoint de 
première intention, il s’agit d’un traitement de dernière intention chez les patients ne 
répondant pas à l’Entacapone, et il doit être arrêté dans tous les cas en l’absence 
d’amélioration clinique nette au bout de 3 semaines. 

2. Effets indésirables 
Les effets indésirables les plus fréquemment associés à l'Entacapone sont liés à l'augmentation 
de l'activité dopaminergique et comprennent des symptômes gastro-intestinaux tels que les 
nausées, les vomissements, les douleurs abdominales, la constipation et la diarrhée. Une 
coloration brun-rouge des urines peut également se produire. 

Les effets indésirables liés à l'Entacapone sont généralement légers à modérés, et ceux tels 
que la diarrhée et les dyskinésies ont été les plus fréquents entraînant l'arrêt du traitement. 
D'autres effets indésirables moins fréquents comprennent des troubles psychiatriques, des 
manifestations cardiaques, des réactions cutanées et des anomalies des tests de la fonction 
hépatique. 

Les effets indésirables les plus fréquents associés à la Tolcapone sont également liés à 
l'augmentation de l'activité dopaminergique et comprennent des dyskinésies, des nausées, 
des vomissements, des douleurs abdominales, des syncopes, des symptômes en position 
orthostatique, de la constipation, des troubles du sommeil, de la somnolence et des 
hallucinations. La diarrhée est la réaction indésirable la plus fréquente entraînant l'arrêt du 
traitement. D'autres effets indésirables fréquents incluent des infections des voies aériennes 
supérieures, des céphalées, des étourdissements, des douleurs thoraciques et des affections 
gastro-intestinales. Des réactions indésirables rares comprennent des troubles du contrôle des 
impulsions, des lésions hépatocellulaires, des réactions cutanées et la décoloration des urines. 

3. Contre-indications 
Les ICOMT sont contre-indiqués dans les situations suivantes (31) : 

• Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients 
• Atteinte hépatique (insuffisance hépatique, élévation des enzymes hépatiques) 
• Phéochromocytome 
• Antécédents de syndrome malin des neuroleptiques 
• Antécédents de rhabdomyolyse non traumatique. 
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4. Interactions Médicamenteuses 
a) Associations contre indiquées 

Neuroleptiques antiémétiques : Antagonisme réciproque. Utiliser un antiémétique dénué 
d’effets extrapyramidaux (33). 

IMAO irréversibles : Potentialisation des effets pharmacologiques, et notamment 
vasopresseurs des catécholamines par inhibition conjuguée de leur métabolisme (33). 

b) Associations déconseillées 
Neuroleptiques antipsychotiques (sauf Clozapine) : Antagonisme réciproque pouvant 
provoquer ou aggraver les troubles psychotiques. En cas de nécessité d'un traitement par 
neuroleptiques chez le patient parkinsonien traité par ICOMT, ces derniers doivent être 
diminués progressivement jusqu'à l'arrêt (33). 

Tetrabenazine : Antagonisme réciproque (33). 

c) Association à prendre en compte 
Dapoxétine : Risque de majoration des effets indésirables, notamment à type de vertiges ou 
de syncopes (33). 

Médicaments abaissant la pression artérielle : Risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique (33). 

d) Précaution d’emploi 
Entacapone + Fer : Diminution de l’absorption digestive de l’Entacapone et du Fer par chélation 
de ce dernier par l’Entacapone. Il est recommandé de prendre les sels de fer à distance de 
l’Entacapone (plus de 2h si possible) (31) (33). 

5. Tératogénicité 
a) Grossesse 

En l'absence de données concernant l'utilisation d’ICOMT chez la femme enceinte, ils ne 
doivent pas être utilisé pendant la grossesse. 

b) Allaitement 
Au cours des études chez l'animal, les ICOMT ont été excrété dans le lait, leurs tolérances étant 
inconnue chez les nouveau-nés, les femmes traitées par ICOMT ne doivent pas allaiter. 

6. Utilisations thérapeutiques 
Les ICOMT ne sont jamais utilisés seuls, toujours en association à la Lévodopa afin d’en 
prolonger l’efficacité. 

C. Stratégie thérapeutique globale 
L’âge du patient et le degré de la gêne fonctionnelle sont les deux facteurs qui guident les choix 
thérapeutiques à la phase initiale de la maladie : 

• En l’absence de symptôme moteur, les traitements médicamenteux ne sont pas 
indispensables ; 
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• Lorsque la gêne fonctionnelle est minime, peuvent être prescrits : un agoniste 
dopaminergique, un IMAOB ou un anticholinergique. Le choix dépend du symptôme 
prédominant et de l’âge du patient ; 

• Lorsque la gêne fonctionnelle est plus importante, l’âge du patient conditionne le 
traitement : 

o Chez le sujet jeune, il convient de privilégier les agonistes dopaminergiques le 
plus longtemps possible. Le recours à la Dopathérapie se justifie en cas 
d’intolérance ou de réponse thérapeutique insuffisante. La dose de lévodopa 
doit rester la plus faible possible. 

o Chez le sujet âgé, la lévodopa peut être utilisée en première intention. 
L’apparition du déclin cognitif ou d’autres troubles non moteurs (Hypotension 
orthostatique, troubles cognitivo-psychatriques) doivent conduire à utiliser les 
doses minimales efficaces. 

Après une phase de bon contrôle symptomatologique sous traitement, l’état de santé du 
patient va s’aggraver du fait de la survenue de troubles moteurs dopa-induits (fluctuations 
motrices et dyskinésies) et de signes propres à la maladie (troubles cognitifs dysautonomiques, 
psycho-comportementaux) le plus souvent dopa-résistants. 

Devant les complications motrices liées au traitement dopaminergique, il convient de 
rechercher les médicaments susceptibles d’aggraver les périodes "off" et les dyskinésies, puis 
d’optimiser la Dopathérapie (fractionnement de la dose quotidienne, adaptation des horaires 
de prise, prescription de formes galéniques différentes). 

La prise en charge de ces complications peut aussi motiver l’association d’un ou plusieurs 
autres médicaments à la Lévodopa : 

• En 1ère intention : 
o Les agonistes dopaminergiques en administration orale ou transdermique : 

 Non dérivés de l’ergot de seigle en première intention : Ropinirole, 
Piribédil, Pramipexole, Rotigotine (dispositif transdermique). 

 Dérivés de l’ergot de seigle qui demandent une surveillance cardiaque 
annuelle par échocardiographie (risque de survenue de valvulopathies) 
: Bromocriptine ; 

o Les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase (ICOMT) : 
 L’Entacapone, qui a l’intérêt d’augmenter significativement la durée des 

phases ON et peut souvent permettre de réduire les doses de Lévodopa 
; 

 Le Tolcapone, si l’Entacapone est insuffisamment efficace ou mal 
tolérée. Le traitement par tolcapone ne doit pas excéder 3 semaines en 
cas d’inefficacité, en raison de sa toxicité, notamment hépatique ; il faut 
faire un dosage des ASAT-ALAT tous les 15 jours pendant 1 an, toutes les 
4 semaines pendant les 6 mois suivants, puis toutes les 8 semaines ; 

o Les IMAOB. 
• En seconde intention : 
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o Les anticholinergiques à visée antitrémorique uniquement, chez les patients 
sans détérioration cognitive uniquement. 

o L’Amantadine, parfois efficace dans les dyskinésies et les fluctuations. 
o L’Apomorphine en injections sous cutanées discontinues, indiquée dans le 

traitement d’appoint des fluctuations sévères d’activité. 
o La pompe à Apomorphine indiquée en monothérapie ou en association au 

traitement oral dans la prise en charge des fluctuations sévères. 
 

 

FIGURE 20: ARBRE DECISIONNEL POUR L'INITIATION DU TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON (40) 
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PARTIE 3 : PERSPECTIVES DE THERAPIES 
ANTIPARKINSONIENNE D’AVENIR 

I. Immunothérapie passive 
L’immunothérapie passive est basée sur l’injection d’anticorps de synthèse dirigés contre l’α -
synucléine agrégé extracellulaire afin de ralentir le déclin clinique. 

A. Prasinezumab 
Le Prasinezumab est un anticorps monoclonal IgG1 humanisé, développé par la société 
Prothena Biosciences, qui se lie sélectivement à la αSyn agrégée extracellulaire au niveau de 
la terminaison C de la protéine (41) (42). Cet anticorps est conçu pour ralentir ou réduire la 
neurodégénérescence progressive associée au mauvais repliement de la synucléine en 
bloquant la transmission de cellule à cellule des formes pathogènes de la synucléine dans la 
Maladie de Parkinson (43) (44). 

FIGURE 21: PRINCIPE DE L'IMMUNOTHERAPIE PASSIVE 
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FIGURE 22: PRASINEZUMAB - IMMUNOTHERAPIE SYNUCLEIQUE (45) 

Les études précliniques menées sur des modèles murins de la maladie ont révélées une 
réduction de la forme agrégée de l’αSyn, de la transmission de cellule à cellule, de la 
neuropathologie et des paramètres comportementaux (41). 

1. Etude de phase 1 
En Mars 2014, une première étude de phase 1 menée par Prothena en partenariat avec Roche 
a pour but de comparer l’innocuité et la pharmacocinétique de la molécule. Cette étude 
monocentrique sera menée sur 40 adultes en bonne santé de moins de 66 an (41). Les 
résultats rapporteront que l’anticorps était sûr, bien toléré et réduisait de manière dose-
dépendante la concentration d’αSyn libre dans le sang. 

En Juin 2014, une deuxième étude de phase 1b, d’une durée de deux ans, à comparer un 
traitement de six mois de Prasinezumab à un placebo chez 84 personnes atteintes d’une 
Maladie de Parkinson légère à modérée. Les résultats présentés en 2017 ont rapporté que 
l’anticorps était sûr, une absence d’anticorps anti-PRX002, ni effets indésirables graves (41). 
Les principaux effets secondaires observés comprenaient des troubles gastro-intestinaux, une 
éruption cutanée au site de perfusion, des maux de tête et un œdème périphérique. 
Cependant il n’y a pas eu d’amélioration sur l’échelle d’évaluation unifiée de la maladie de 
Parkinson de la Movement Disorder Society (41). 

2. Etude de phase 2 
En Juin 2017, Roche a lancé PASADENA, une étude de phase 2 d’une durée de deux ans, 
comparant l’efficacité de perfusions mensuelles de Prasinezumab par rapport à un placebo 
chez 316 personnes présentant une maladie de Parkinson nouvellement diagnostiquée avec 
symptômes légers et ne suivant pas de traitement de remplacement de la Dopamine. 
L’objectif principal de PASADENA était l’effet du traitement sur les symptômes moteurs et non 
moteurs de la maladie de Parkinson, évalué à l’aide des scores totaux du MDS-UPDRS (46). 
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PASADENA est initialement composé de deux parties de 52 semaines chacune (42) (47). 
Durant la partie 1, les patients ont été réparti dans trois groupes égaux (Forte dose, faible 
dose, placebo) afin d’évaluer l’efficacité du traitement face à un placebo (42). Durant la partie 
2, les patients ayant reçu le placebo seront répartis dans les groupes forte/faible dose afin de 
comparer un démarrage précoce à un démarrage tardif du traitement (42). 

En Avril 2020, les résultats ont montré que l’essai n’avait pas atteint le critère de jugement 
principal sur l’amélioration des scores totaux du MDS-UPDRS. Cependant une prolongation 
ouverte, d’une durée de 5 ans, a été décidé.  

En Mai 2021, malgré l’échec de l’étude PASADENA, Roche et Prothena ont démarré une 
nouvelle étude de phase 2b, nommée PADOVA, chez 575 adultes à un stade précoce et sous 
traitement stable de remplacement de la Dopamine (46) (44) (48). L’essai est actuellement 
toujours en cours. 

B. Exidavnemab 
L’Exidavnemab est un anticorps monoclonal IgG4 humanisé (49) hautement sélectif, mis au 
point par la société BioArctic, permettant au système immunitaire de détecter et d’éliminer 
plus facilement les agrégats nocif d’αSyn extracellulaire et de ralentir la progression de la 
maladie (50). La licence et le développement sera récupéré par AbbVie en 2018 (51). 

Les travaux précliniques dans un modèle murins exprimant l’αSyn humaine ont montré une 
protection contre la toxicité de l’αSyn agrégé avec une clairance des agrégats pathologiques 
ainsi qu’une survie prolongée des souris transgéniques (51) (52). 

1. Etude de phase 1 
En Mars 2019, AbbVie a mené une étude de phase 1 chez des volontaires sains. Cette étude à 
dose unique ascendantes contrôlée par placebo avait pour but d’évaluer l’innocuité, la 
tolérabilité, la pharmacocinétique et l’immunogénicité de l’anticorps (51) (53). 

Les données rapporté ont montré des résultats pharmacocinétiques et d’innocuité justifiant 
la poursuite en phase 2 avec une administration mensuelle (51) (53). 

En Mars 2020, une étude de phase 1b, contrôlée par placebo, est programmée chez des 
patients atteints d’une maladie de Parkinson légère à modérée afin d’évaluer l’innocuité, la 
tolérabilité, la pharmacocinétique, la pharmacodynamie et l’immunogénicité de l’anticorps 
(51) (54). Les patients devaient recevoir trois doses croissantes d’anticorps ou de placebo, 
administrées par perfusion intraveineuse tous les 28 jours (51). 

Cependant en Juillet 2020, AbbVie annula l’essai pour des raisons stratégiques, et en Avril 
2022, BioArctic annonça qu’AbbVie se retirais du développement des anticorps anti-αSyn (52). 

2. Etude de phase 2 
Malgré le retrait de la société AbbVie et de l’étude de phase 1b, BioArctic, soutenant que les 
données disponibles suggèrent un bon potentiel de l’anticorps, prépare actuellement une 
étude de phase 2a dans la maladie de Parkinson qui devrait débuter au second semestre 2024 
(51) (50) (52). 
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3. Autres projets de BioArctic 
Bien que l’Exidavnemab soit leur projet le plus avancé, la société dispose de 3 autres anticorps 
toujours en phase de découverte : PD1601, PD1602 et PD-BT2238 (50) (52). 

Le projet PD-BT2238 est le plus récent et consiste au développement d’un anticorps de 
seconde génération combinant un anticorps sélectif de l’αSyn avec la technologie exclusive 
BrainTransporterTM de BioArctic afin d’augmenter l’exposition de l’anticorps dans le cerveau 
(50). 

C. Autres projets en développement 
1. Lu AF82422 

Lu AF82422 est un anticorps IgG1 monoclonal humanisé développé par les sociétés Genmab 
et Lundbeck ciblant l’extrémité C-terminale de l’αSyn (55). 

Les tests précliniques effectué sur des rats et des singes ont permis d’établir l’innocuité et 
l’engagement de la cible dans le LCR (55) (56). 

En 2018, Lundbeck a entamé une étude de phase 1 chez des personnes saines et atteintes de 
la maladie de Parkinson répartis dans différentes cohortes de doses uniques ascendantes ou 
placebo afin d’évaluer l’innocuité, la tolérabilité, la pharmacocinétique et l’engagement de 
l’αSyn (57) (58). Dans l’ensemble les résultats de étaient encourageant pour la poursuite du 
développement clinique (bonne innocuité, profil pharmacocinétique approprié, aucun 
évènements indésirables graves, engagement central de l’αSyn observés chez les participants 
atteints de la maladie de Parkinson) (58). 

En 2021, Lundbeck a démarré le recrutement pour une étude de phase 2 chez 64 participants 
atteint d’Atrophie Multisystématisée afin de connaitre l’effet de l’anticorps sur la progression 
de la maladie (59). 

En parallèle, la société a lancé en 2024 le recrutement pour une nouvelle étude de phase 1 
chez des participants en bonne santé afin d’en apprendre davantage sur l’innocuité, la 
tolérabilité, l’immunogénicité et les paramètres pharmacocinétiques (60). 

2. TAK-341 
Développé à l’origine par AstraZeneca sous le nom MEDI1341, il s’agit d’un anticorps 
monoclonal de haute affinité dirigé contre l’extrémité C-terminale de l’αSyn (61). 

Dans les études précliniques in vitro, l’anticorps a bloqué la transmission de cellule à cellule 
de l’αSyn agrégé. Lors de l’administration chez des rats ou des singes, l’anticorps a pénétré 
rapidement dans le cerveau entrainant une baisse du taux d’αSyn dans le liquide interstitiel et 
dans le LCR (61) (62). 

En 2017, AstraZeneca a mené un essai de phase 1 chez 48 volontaires sains afin d’évaluer 
l’innocuité et la tolérabilité d’une dose unique contrôlée par placebo (63). 

En 2020, la société mena une deuxième étude de phase 1 chez 25 volontaires atteint de la 
maladie de Parkinson afin d’évaluer l’innocuité, la tolérabilité, la pharmacocinétique et la 
pharmacodynamie de doses multiples contrôlée par placebo (64). 
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En 2022, le développement a été repris par la société Takeda avec un essai de phase 2 chez 
138 personnes atteintes d’Atrophie Multisystématisée (61). 

3. Cinpanemab 
Le Cinpanemab est un anticorps monoclonal humain obtenu par une technique de médecine 
translationnelle inverse à partir d’anticorps naturels, possiblement protecteurs, prélevés chez 
des donneurs en bonne santé (65). Découvert par la société Neurimmune puis développé sous 
licence par Biogen, il s’agit du seul anticorps dirigé contre l’extrémité N-terminale de la αSyn 
(66). 

Dans les études précliniques, l’anticorps a réduit la propagation de l’αSyn entre les neurones 
en culture cellulaire et à ralentit la pathologie ainsi que les symptômes moteurs chez la souris 
(65) (67). 

En 2015, Biogen a lancé une étude de phase 1 afin d’évaluer l’innocuité, la tolérabilité, la 
pharmacocinétique et l’immunogénicité de dose uniques de Cinpanemab chez des volontaires 
sains ou atteints d’une forme précoce de la maladie de Parkinson (65) (68). Les résultats de 
l’étude ont révélé une bonne tolérance, des effets secondaires similaires entre le placebo et 
l’anticorps, une pharmacocinétique conformes aux attentes (65) (67). 

En 2018, Biogen a lancé une étude de phase 2, nommé SPARK, chez des sujets atteints de la 
Maladie de Parkinson afin d’évaluer l’efficacité clinique du Cinpanemab en utilisant l’évolution 
de la MDS-UPDRS chez les sujets, l’innocuité, la pharmacocinétiques et la pharmacodynamie 
(69) (70). Les résultats de l’essai n’ont pas révélé de différence substantielle dans l’évolution 
du score de la MDS-UPDRS (65) (69). 

Suite aux résultats négatif de l’étude SPARK, Biogen a annoncé qu’elle avait interrompu le 
développement du Cinpanemab (65) (71). 

II. Immunothérapie active 
L’immunothérapie active est basée sur l’injection d’un peptide similaire à l’αSyn destinée à 
induire la production d’anticorps anti-synucléine par le système immunitaire du patient. 
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A. ACI-7104.056 
ACI-7104.056 est un vaccin actif ciblant l’αSyn, développé par la société AC Immune, basé sur 
les travaux de recherche des candidats vaccin PD01A et PD03A, développé par AFFiRiS, dont 
AC Immune a racheté les licence. 

Ces vaccins avaient été généré par la technologie AFFITOME développé par AFFiRiS. Cette 
technologie permet le développement de séquence d’acides aminés imitant les épitopes de 
protéines cibles (72). Ces séquences, appelées AFFITOPEs®, sont ensuite couplées à une 
protéine porteuse et formulées avec un adjuvant afin de renforcer la réponse immunitaire 
(72). Dans les cas de PD01A et PD03A, l’épitope ciblé est l’extrémité C-terminale de l’αSyn 
(73). 

1. Etudes précliniques 
Les essais précliniques réalisés chez souris ont montré que PD01A et PD03A entraînaient une 
baisse des niveaux intracérébraux d’αSyn agrégé, une réduction de la neurodégénérescence 
ainsi qu’une amélioration des symptômes moteurs (73). 

2. Projet SYMPATH – Études de phase 1  
Le projet SYMPATH est un programme de coopération entre la société AFFiRiS (coordinateur), 
cinq université et trois PME en Europe (74) (75), dont le but était de faire progresser le 
développement clinique des vaccins thérapeutiques ciblant l’αSyn (76), en l’occurrence PD01A 
et PD03A. 

FIGURE 23: PRINCIPE DE L'IMMUNOTHERAPIE ACTIVE 
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a) Affitope PD01A 
En 2012, AFFiRiS a lancé une étude de phase 1a chez 32 personnes atteintes de la Maladie de 
Parkinson à un stade précoce afin d’évaluer l’innocuité et la tolérabilité de l’administration 
répétée de deux doses de PD01A contrôlé par placebo (73) (77) (78). Les résultats ont montré 
que le traitement était sûr, bien toléré et déclenchait la production d’anticorps anti-αSyn. Une 
extension d’une année fut incluse dans l’étude par la suite. 

Une seconde étude de phase 1b fut ensuite menée chez les participants de la phase 1a afin 
d’évaluer l’innocuité et l’efficacité des vaccinations de rappel. Les résultats ont montré que la 
réponse immunitaire généré par les doses de rappel était supérieure à celle généré par la 
vaccination initiale validant de ce fait le concept de rappel (77) (79). 

Les résultats des différentes études de phase 1 montrent une bonne tolérance, une détection 
dans le LCR d’anticorps anti-αSyn ainsi qu’une tendance à la baisse des taux d’αSyn dans le 
sang et les LCR des participants traités (77). 

b) Affitope PD03A 
En 2014, une étude de phase 1 est lancé afin de déterminer l’innocuité et la tolérabilité 
d’injections répétées du vaccin PD03A, contrôlée par placebo, chez des patients atteints d’une 
maladie de Parkinson précoce (80) (81). 

Les résultats ont montré une bonne sécurité et tolérabilité, sans effets indésirables graves liés 
au vaccin. Cet essai a également permis de montrer un bon profil immunogène avec une 
réponse immunitaire dose dépendante contre le vaccin et une réactivité croisée contre 
l’épitope ciblé de l’αSyn. De plus l’immunisation de rappel a permis une réactivation des 
anticorps (80) (82). 

3. Études de phase 2 
En Juillet 2021, la société AC Immune SA a annoncé l’acquisition du portefeuille de produits 
thérapeutiques d’AFFiRiS ciblant l’αSyn comprenant les AFFITOPEs® PD01A et PD03A. (83) 

Suite aux résultats favorables des études de phase 1, AC Immune a développé et testé, à partir 
de Juillet 2023, une formulation optimisée du vaccin PD01A, renommé ACI-7104.056, dans un 
essai de phase 2, nommé VacSYn, afin d’en évaluer l’innocuité, la tolérabilité et les effets 
pharmacodynamiques chez des patients atteints d’une maladie de Parkinson précoce. L’essai 
devrait se terminer en Janvier 2028 (73) (84) (85) (Annexe 3). 

B. UB-312 
UB-312 est un vaccin actif contre l’αSyn développé par le laboratoire Vaxxinity faisant parti du 
groupe United Biomedical, Inc. 

Ce vaccin est généré à l’aide de la nouvelle plateforme porteuse UBITh®. Le fragment de 10 
acides aminés de l’extrémité C-terminale de l’αSyn, sélectionné suite à une campagne de 
criblage et d’optimisation, est lié au peptide UBITh® qui va permettre une activation des 
lymphocytes T auxiliaire, en parallèle des lymphocytes B, entrainant une meilleur réponse 
immunitaire après la vaccination (86) (87) (88) (89). 
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1. Études préclinique 
L’injection d’un prédécesseur de l’UB-312 à 12 acides aminés chez des cobayes a entrainé la 
production d’anticorps contre les fibrilles et les oligomères toxiques de l’αSyn. De plus ces 
anticorps ont interagit avec les inclusions de synucléine dans la substance noire et les noyaux 
gris centraux de tissus cérébraux post mortem de personnes atteintes de la maladie de 
Parkinson (86). 

Les études précliniques avec UB-312 chez des souris exprimant l’αSyn humaine ont montré 
une diminution des agrégats d’αSyn au niveau du cortex, de l’hippocampe et du striatum au 
bout de trois mois. De plus les souris vaccinés ont obtenu de meilleurs résultats aux tests 
moteurs (86) (90). 

2. Études de phase 1 
En 2019, Vaxxinity a mené une première étude de phase 1 afin de déterminer l’innocuité, la 
tolérabilité et l’immunogénicité de l’UB-312. Cette étude était construite en deux parties. 

Dans la partie A, l’expérimentation s’est faîtes chez 50 personnes en bonne santé sur une 
durée de 44 semaines et a testé sept doses de vaccin contrôlé par un placebo (66) (91). Les 
données de cette partie A ont montré des effets indésirables légers et transitoires et des taux 
d’anticorps dose dépendant dans le sang et le LCR (86) (66). 

Dans la partie B, l’essai a recruté 20 personnes atteintes de la maladie de Parkinson et à 
également duré 44 semaines. Dans cette partie, une seule dose, sélectionnés suite aux 
résultats de la partie A, était testé (66) (91). Les résultats ont montré une bonne tolérance, 
une bonne innocuité, une production d’anticorps détectables dans le LCR, une diminution des 
agrégats d’αSyn dans le LCR après la vaccination et une amélioration du score des symptômes 
moteurs de la MDS-UPDRS (86) (92) (93). 

En 2023, Vaxxinity a démarré le recrutement pour une nouvelle étude de phase 1b menée 
chez des patients atteints de la maladie de Parkinson ou d’atrophie multisystématisée (fin de 
l’étude prévue en Mai 2025). 

III. Thérapie à petite molécule 
Cette thérapie utilise des molécules de petite taille pouvant traverser la membrane cellulaire 
afin d’atteindre des cibles intracellulaires. 

A. Inhibiteur de l’agrégation de la αSyn 
Ces molécules ont pour but d’empêcher l’oligomérisation de l’αSyn dans les neurones afin 
d’arrêter la formation des corps de Lewy et la progression de la maladie. 

1. UCB0599 
En 2014, la société NeuroPore Thérapies, avec le soutien de la fondation Michael J. Fox, a 
présenté une nouvelle molécule, nommé NPT200-11, ciblant une étape précoce dans la 
formation des agrégats d’αSyn toxique (94) (95). 

NPT200-11 est une version optimisée du composé NPT100-18A (96). Ces molécules sont issues 
d’un programme de conception utilisant la modélisation moléculaire dynamique et des 
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mesures biophysiques directes afin d’identifier les composés perturbant spécifiquement la 
dimérisation de l’αSyn (97) (96). Les problèmes du NPT100-18A étaient ses faibles 
biodisponibilité orale et pénétration cérébrale amenant donc au développement d’une 
nouvelle molécule, le NPT200-11 (96). 

En 2015, NeuroPore Thérapies a accordé une licence à la société UCB afin de développer et 
commercialiser le composé NPT200-11 (96) (98). 

En 2021, UCB a conclu un accord de co-développement et de commercialisation avec Novartis. 

a) Études préclinique 
Dans les études précliniques effectuées in vitro et in vivo sur des modèles murins de la maladie 
de Parkinson, NPT200-11 a entrainé une réduction de l’αSyn agrégé au niveau du cortex 
cérébral, une diminution de la neuroinflammation associée et une amélioration de la fonction 
motrice de souris traités quotidiennement. De plus ces études ont révélés une 
pharmacocinétique favorable avec une bonne biodisponibilité par voie orale et une bonne 
pénétration dans le cerveau (99). 

b) Études de phase 1 
En 2015, NeuroPore Therapies a lancé une étude de phase 1 chez 55 volontaires en bonne 
santé afin de déterminer l’innocuité, la tolérabilité et la pharmacocinétique du produit (100). 
Lors de cet essai, plusieurs doses ont été testé et comparées à un placebo. 

En 2019, UCB a lancé une étude de phase 1 est menée chez 31 patients atteints de la maladie 
de Parkinson à un stade précoce afin d’évaluer l’innocuité et la tolérabilité après 
l’administration de doses multiples et la pharmacocinétique de doses uniques et multiples de 
leur version du composée, nommé UCB0599 (101). UCB0599 est l’énantiomère R purifié du 
mélange racémique NPT200-11. Les résultats de l’étude ont montré que UCB0599 était sûr, 
bien toléré, qu’il y avait peu de différence en termes d’effets indésirables entre les groupes 
UCB0599/Placebo (94) (96). 

c) Etudes de phase 2 
UCB a démarré en 2020 une étude de phase 2a, nommée ORCHESTRA, chez 496 patients 
atteints de la maladie de parkinson à un stade précoce afin d’évaluer l’innocuité, la tolérabilité 
et de démontrer la supériorité de UCB0599 par rapport au placebo en ce qui concerne les 
symptômes cliniques de progression de la maladie sur 18 mois (94) (96) (102). 
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2. Anle138b 
Développé par la société allemande MODAG, Anle138b est un inhibiteur de l’agrégation de 
l’αSyn qui va se fixer spécifiquement aux structures oligomériques toxiques afin de les 
dissoudre et d’empêcher la formation de nouveaux agrégats (103). 

Anle138b est un composé diphényl-pyrazole découvert suite à une vaste étude de criblage et 
ayant donné les meilleurs résultats lors de test dans des cultures cellulaires et des modèles 
murins de la maladie de Parkinson (104) (105). 

a) Études précliniques 
Lors des test in vitro et in vivo sur des modèles murins de la maladie de Parkinson, les 
chercheurs ont constaté une bonne tolérance, un effet neuroprotecteur, une inhibition de la 
forme toxique de l’αSyn, et surtout un rétablissement des niveaux de dopamine (104) (106) 
(105) (107). Il y eu également aucun effet toxique décelé même après un traitement à long 
terme à forte dose. Il également été rapporté que la molécule améliorait les symptômes 
moteurs même lorsque le traitement était administré après l’apparition clinique de la maladie 
de Parkinson (106) (108). 

b) Études de phase 1 
Suite aux données précliniques positives, MODAG, soutenu par la fondation Michael J Fox, a 
lancé une étude de phase 1 en 2019 chez 68 volontaires sains afin de déterminer l’innocuité, 
la tolérabilité et les taux sanguins d’Anle138b lors de l’administration par voie orale (109). 

FIGURE 24: TRAITEMENT AVEC ANLE138B (103) 
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Anle138b ayant montré d’excellents profils de sécurité, de tolérabilité et atteint des doses 
thérapeutiques dans le sang, une seconde étude de phase 1b fut menée en 2020 chez 70 
patients atteints d‘une maladie de Parkinson légère à modérée (106). Le but de cette étude 
était de déterminer l’innocuité, la tolérabilité et les taux sanguins, l’effet de l’alimentation et 
les premiers signes d’efficacité (110). 

En 2021, MODAG s’associe à la société Teva pour le développement de l’Anle138b et lance 
une nouvelle étude d’interaction médicamenteuse pour évaluer le potentiel d’interaction 
CYP1A2 et CYP3A4 de la molécule chez 54 volontaires sains. 

c) Études de phase 2 
Actuellement, les sociétés MODAG et Teva préparent une étude de phase 2 chez des patients 
atteints de MSA pour la fin de l’année 2024. 

B. Inhibiteur de la traduction des protéines à agrégation 
neurotoxique 

1. Buntanetap (ANVS-401) 
Découvert et développé par la société QR Pharma, qui deviendra Annovis Bio en 2019, le 
Buntanetap (précédemment appelé Posiphen) est un inhibiteur de la traduction des protéines 
à agrégation neurotoxique disponible par voie orale et dont le mécanisme d’action lui permet 
d’inhiber plusieurs protéines neurotoxiques simultanément : Amyloïde β, protéine Tau, αSyn 
et TDP43 (111). Il agit en augmentant le liaison de l’ARNm à sa protéine de liaison empêchant 
ainsi sa traduction par le ribosome (112). 

Les protéines Amyloïde β et αSyn étant toutes les deux retrouvés dans les maladies de 
Parkinson et d’Alzheimer, le Buntanetap est donc bien placé pour traiter ces deux maladies. 

a) Études précliniques 
Les travaux effectués in vitro et sur des modèles animaux de différents maladies 
neurodégénérative ont permis de déterminer des profils de sécurité satisfaisant et de 
confirmer la caractéristiques multi cibles de la molécules (113). Dans les modèles animaliers 
de la maladie de Parkinson, le Posiphen a amélioré la fonction intestinale des souris et des 
études pharmacocinétiques ont révélé un taux plus élevé de la molécule dans le cerveau que 
dans le sang (114). 

b) Études de phase 1 
Annovis Bio a réalisé au total trois études de phase 1 afin d’évaluer l’innocuité, la tolérabilité 
et la pharmacocinétiques de la molécule (111) (113). 

La première étude fut menée chez 72 volontaires sains afin d’évaluer l’administration d’une 
dose unique de Buntanetap (10, 20, 40, 80, 160 ou 240 mg) par rapport à un placebo et la 
seconde fut menée chez 48 volontaires sains afin d’évaluer l’administration quotidiennes de 
Buntanetap (20, 40 ou 60 mg) quatre fois par jour pendant 7 à 10 jours par rapport à un 
placebo (115). 
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Ces deux études ont également permis d’identifier la dose utilisée dans une troisième étude 
de preuve de concept menée en 2010. Durant cette étude, 5 volontaires souffrants de troubles 
cognitifs légers ont reçu 4x60mg de Buntanetap par jour pendant 10 jours (115) (116). 

Les résultats montrent que la molécule est bien tolérée jusqu’à des doses environ 10 fois 
supérieure à la dose efficace et que des niveaux pharmacologiquement pertinents de la 
molécule ont atteint le cerveau soutenant l’optimisation clinique et l’évaluation continues de 
la molécule (115). 

c) Études de phase 2 
Plusieurs études de phase 2 ont été menée chez des patients atteints de la maladie de 
Parkinson ou de la maladie d’Alzheimer. 

En 2017, une première étude est menée chez 18 patients souffrant de la maladie d’Alzheimer 
a un stade précoce afin d’évaluer l’innocuité et les effets pharmacologiques de trois doses 
différentes. Cette étude permettra également de confirmer la pharmacocinétique du 
Buntanetap et de ses métabolites dans le plasma et le LCR mais aussi de mesurer les effets 
d’un traitement de 23 à 25 jours de Buntanetap sur les taux de plusieurs biomarqueurs, 
facteurs inflammatoires et de protéines témoins dans le LCR et le plasma (113) (117). 

Une seconde étude, conçue en deux parties, est démarré en 2020 chez 68 patients atteint de 
la maladie d’Alzheimer ou de la maladie de Parkinson (118). 

Dans la première partie, 14 patients atteint de la maladie d’Alzheimer et 14 patients atteint 
de la maladie de Parkinson recevront une dose quotidienne de 80 mg de Buntanetap ou de 
placebo durant 25 jours (119). Cela a permis de comparer dans les deux populations de 
patients les mécanismes de mort neuronale en mesurant toutes les étapes de la cascade 
toxique menant à la mort des cellules nerveuses et comment le Buntanetap pourrait inverser 
la cascade toxique et permettre de récupérer une fonction cérébrale normale via des 
prélèvements de plasma et de LCR effectués à la fin de la période d’administration (111) (118) 
(119). 

Dans la seconde partie, 40 patients atteint de la maladie de Parkinson recevront différentes 
doses quotidiennes de Buntanetap (5, 10, 20 ou 40 mg) ou de placebo également durant 25 
jours (119). En plus des prélèvements de plasma et de LCR effectués à la fin de la période 
d’administration, les patients ont passés des test psychométriques (MDS-UPDRS et WAIS) afin 
d’évaluer l’efficacité des différentes doses de Buntanetap. Toutes les doses ont montré une 
amélioration statistiquement significative (111) (119). En complément des améliorations lors 
des test psychométriques, le Buntanetap a également abaissé les niveaux de protéines 
toxiques, amélioré l’intégrité et la communication des cellules nerveuses et réduit 
l’inflammation (120). 

d) Études de phase 3 
En 2022, une étude de phase 3 est initiée chez plus de 500 patients atteints de la maladie de 
Parkinson à un stade précoce afin de mesurer l’innocuité et l’efficacité de gélules de 10 mg ou 
20 mg de Buntanetap par rapport à un placebo sur une durée de traitement de 6 mois (121). 
Ces doses ont été identifiés comme étant les plus performantes durant l’étude de phase 2 
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(120). Durant cette étude, plusieurs évaluations de l’innocuité seront réalisées ainsi que des 
tests psychométriques (MDS-UPDRS, WAIS, MMSE) (121). 

C. Inhibiteur de LRRK2 
La protéine LRRK2 (Leucine- Rich Repeat Kinase 2) est une grande protéine multifonctionnelle 
phosphorylant un large éventail de protéine impliqués dans divers processus cellulaire dont 
les processus d’autophagie et de trafics vésiculaires. Cette protéine est fortement exprimée 
dans le cerveau mais aussi dans les poumons, les reins et la rate. 

La protéine LRRK2 est fortement liée à la maladie de Parkinson, des mutations majeures dans 
le gène de la protéine entrainant un suractivation de celle-ci sont la cause la plus fréquentes 
des formes héréditaires de la maladie. D’autres mutations sur le gène LRRK2 sont associées à 
un risque plus élevées de déclencher la maladie. Une suractivation de la protéine LRRK2 est 
également observé dans la maladie de Parkinson idiopathique. 

La suractivation de la protéine LRRK2 va altérer le trafic des vésicules et la fonction lysosomale 
mais aussi favoriser la neuroinflammation et la neurodégénérescence. 

La réduction de l’activité de cette protéines dans des modèles animaux, via des inhibiteurs 
pharmacologiques ou par inhibition génétiques, a montré une réduction de l’agrégation de 
l’αSyn, de la neuroinflammation et de la perte de neurones dopaminergiques (122) (123). 

 

FIGURE 25: TRAITEMENT AVEC LES INHIBITEURS DE LRRK2 (124) 

L’inconvénient de l’inhibition systémique de LRRK2 via des inhibiteurs pharmacologique est 
que cela a entrainé une modification de la morphologie cellulaire au niveau pulmonaire avec 
une accumulation de grandes vacuoles, cependant sans compromettre la fonction 
pulmonaire. Bien que les changements morphologique se soit inversés après l’arrêt des 
médicaments, cela a soulevé des problèmes d’innocuité liés à l’inhibition systémique de 
LRRK2. 

Chez l’homme, les mutations du gène LRRK2 entraînant des réductions partielles de l’activité 
de la LRRK2 n’altèrent pas la fonction pulmonaire, hépatique ou rénale et ne semblent pas 
causer de problèmes de santé spécifiques. 
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Plusieurs entreprises recherchent des inhibiteurs de LRRK2 pour traiter la maladie de 
Parkinson. Mais Denali Therapeutics a été la première à commencer les essais cliniques. 

La société Denali Therapeutics développe actuellement les composés DNL201 et DNL151 qui 
sont des inhibiteurs pharmacologiques de la LRRK2. 

1. DNL201 
Une première étude de phase 1 est menée en 2017 chez 122 volontaires sains afin d’évaluer 
l’innocuité, la tolérabilité, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique du composé 
DNL201 (125) (126). Cette première étude a testé l’administration de différentes dose unique 
et multiple contrôlé par placebo (127). Les résultats ont montré que le produit avait pénétré 
dans le cerveau et qu’aucun effets indésirables graves n’avait été signalé (125) (126). De plus, 
l’activité LRRK2 fut mesuré montrant que la dose multiple la plus élevée de DNL201 a atteint 
une inhibition supérieure à 90% au pic plasmatique et supérieur à 50% à des niveaux minimaux 
de DN201 (125) (126). 

Une seconde étude de phase 1b fut menée en 2018 chez 29 volontaires atteints de la maladie 
de Parkinson (125) (128). Cette fois, deux doses (une dose faible et une dose élevée) sont 
testées et ont été administré deux fois par jour pendant 28 jours aux volontaires, contrôlé par 
un placebo (125). L’étude a atteint tous les objectifs de biomarqueurs avec une inhibition 
supérieure à 50% de l’activité LRRK2 et une amélioration du biomarqueur lysosomale BMP de 
20% pour la dose faible et 60% pour la dose élevée (125) (128). 

En 2020, un accord de développement a été trouvé concernant le second composé de Denali 
Therapeutics. Le développement de DNL201 est suspendu et ce dernier servira de sauvegarde. 

2. DNL151 / BIIB122  
a) Etudes de phase 1 

En 2017, Denali a commencé une première étude de phase 1 avec son composé DNL151 chez 
186 volontaires sains afin d’en évaluer l’innocuité, la tolérabilité, la pharmacocinétique et la 
pharmacodynamie (129) (130). Les résultats ont montré que l’étude avait atteint tous les 
objectifs de sécurité (bonne tolérance et très peu d’effets indésirables) et de biomarqueurs 
(réduction de l’activité LRRK2 jusqu’à 80% et amélioration du biomarqueur BMP dans les 
urines) (131) (129). 

Une seconde étude de phase 1b est donc menée en 2019 chez 36 volontaires atteint de la 
maladie de Parkinson durant laquelle trois doses ont été testé en administration quotidienne 
durant 28 jours (129) (132). La société a annoncé que l’étude avait atteint l’ensemble des 
objectifs de sécurité et d’engagement de la cible (133). 

En 2020, Denali Therapeutics a annoncé un accord de développement avec la société Biogen 
concernant le composé DNL151 afin de passer au stade avancé du développement clinique. 
Le composé est alors renommé BIIB122. 

b) Études de phase 2/3 
En 2022, les sociétés ont commencé une étude de phase 2, nommée LUMA, chez 640 
volontaires atteint de la maladie de Parkinson à un stade précoce et ne possédant pas de 
mutation du gène LRRK2 (129). 
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En parallèle, une étude de phase 3, nommée LIGHTHOUSE, fut préparé afin de tester BIIB122 
chez des volontaires atteints de la maladie de Parkinson et possédant des mutations 
spécifiques de LRRK2 (129). Cependant Biogen a annoncé que compte tenu de la complexité 
et du long délai d’achèvement (fin de l’étude prévu pour 2031), l’étude LIGHTHOUSE était 
annulé et que le protocole de l’étude LUMA avait été modifié afin d’inclure les patients déjà 
recruté pour l’étude LIGHTHOUSE (129) (134). 

Durant l’étude LUMA, les participants se verront administré quotidiennement par voie orale 
225 mg de BIIB122 ou d’un placebo pendant une durée allant de 48 à 144 semaines (135). Le 
but de l’étude est d’évaluer l’efficacité de BIIB122 par rapport au placebo en mesurant 
l’évolution des symptômes moteurs sur la MDS-UPDRS dans les premiers stades de la maladie 
(129) (135). 

La fin de l’étude LUMA est prévue pour la fin 2025. 

D. Antagoniste TLR2 et TLR9 
Les Toll-Like Receptor (TLR) sont des récepteurs membranaires impliqué dans l’immunité inné 
et principalement situé sur les cellules de la microglie et les tissus barrières. 

L’activation des TLR peut se faire par un stimuli interne ou externe et entraine le 
déclenchement des réponses inflammatoires. 

Dans la maladie de Parkinson, des études ont révélés une surexpression des TLR dans le 
cerveau et le cellules sanguines périphériques des malades entrainant une neuroinflammation 
excessive et une neurodégénérescence dans les régions affectées. Parmi les différents TLR, les 
types 2, 4 et 9 ont été identifié comme ayant un rôle dans la pathogénèse de la maladie (136). 

1. NPT520-34 
Le NPT520-34 est une petite molécule disponible par voie orale, développé par NeuroPore 
Thérapies pour le traitement de la maladie de Parkinson et de la Sclérose Latérale 
Amyotrophique (SLA) (137). 

Cette molécule est un antagoniste du TLR 2 exprimé sur les neurones et les cellules gliales 
(137). Dans les neurones, TLR2 régule l’autophagie à la baisse, contribuant à l’accumulation 
de protéines mal repliées tel que l’αSyn (138). Dans la microglie, la signalisation TLR2 conduit 
à l’activation de l’inflammasome NLRP3, responsable de la neuroinflammation observé dans 
la maladie de Parkinson (138). De plus, l’expression du TLR2 augmente à mesure que la 
maladie de Parkinson progresse. 

L’action du NPT520-34 va donc faciliter l’élimination de l’αSyn agrégées en stimulant 
l’autophagie au niveau du neurone et va réduire la neuroinflammation induite par la microglie. 

a) Études de phase 1 
En 2019, un essai de phase 1 est mené chez 49 volontaires sains afin d’évaluer l’innocuité, la 
tolérabilité et la pharmacocinétique de l’administration dose unique (125, 250, 500 ou 
1000mg) ou multiples (250 ou 500mg par jour pendant 14 jours) pouvant être pertinentes sur 
la plan thérapeutique (139). La molécule s’est révélée sur même à des doses dépassant de loin 
les doses efficaces dans les modèles animaux. 
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En aout 2019, l’Office of Orphan Product Development de la Food and Drug Administration 
aux USA a accordé le statut de médicament orphelin à NPT520-34 pour la SLA (137) (140). 

2. NPT1220-478 
NPT1220-478 est une autre petite molécule développé par Neuropore Therapies. Il s’agit d’un 
antagoniste double puissant et sélectif des récepteurs TLR2 et TLR9 permettant de réduire les 
marqueurs de l’inflammation et la charge protéique neurotoxique dans plusieurs système 
cellulaire, tel que les neurones souche pluripotent induit (iPS) dérivés de patients atteints de 
la maladie de Parkinson. 

IV. Thérapies ciblant l’ARN : oligonucléotide antisens 
Les oligonucléotides antisens (ASO) sont des acides nucléiques synthétiques monocaténaires 
constitués de 8 à 50 nucléotides se liant à un ARNm spécifique afin de réguler la production 
de protéines. 

A. BIIB094 
Développé par les sociétés Ionis Pharmaceuticals et Biogen, le composé BIIB094 est un 
oligonucléotide antisens dirigé contre l’ARNm codant la LRRK2 et empêchant sa traduction en 
protéine (141). 

Si les inhibiteurs pharmacologique de LRRK2 se sont révélées prometteur pour bloquer 
l’évolution de la pathologie, ils peuvent, cependant, réduire l’activité de LRRK2 dans plusieurs 
tissus et induire des phénotypes systémiques indésirables dans les reins et les poumons (142).  

A l’inverse, les oligonucléotides antisens peuvent être limités au SNC et fournir une réduction 
stable et durable des protéines dans tout le cerveau (142). 

1. Études précliniques  
Dans les premières études in vitro sur des neurones primaire de souris non transgénique, 
l’injection d’ASO LRRK2 a permis de réduire efficacement les taux de LRRK2 (141) (142). Les 
même neurones furent exposé ensuite à des fibrilles d’αSyn préformées afin d’induire la 
formation d’inclusion. Sans traitement supplémentaire par ASO, les neurones déjà traités ont 
eu une réduction significative de l’abondance des inclusions par rapport aux groupes témoins 
(142). 

Suite à la bonne efficacité in vitro des ASO LRRK2 et afin d’en déterminer l’efficacité in vivo, 
des modèles murin d’infection par les fibrilles à αSyn ont reçu une injection ventriculaire 
intracérébrale d’ASO LRRK2 entrainant un diminution dose dépendante et durable de l’ARNm 
LRRk2 ainsi que de la protéine elle-même dans le cerveau (142).  De plus l’injection d’ASO 
LRRK2 directement dans le cerveau n’a pas eu de répercussion sur l’ARNm LRRK2 dans les 
reins ou les poumons des souris (142). 

2. Études de phase 1 
En 2019, Biogen, en collaboration avec Ionis Pharmaceuticals, a lancé une étude de phase 1 à 
dose unique et multiples croissantes afin d’évaluer l’innocuité, la tolérabilité et la 
pharmacocinétique d’un ASO LRRK2 nommé BIIB094 chez des patients atteints de la maladie 
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de Parkinson (141). Cette étude a recruté 81 patients, possédant ou non une mutation du 
gène LRRK2, qui ont reçu le composée BIIB094 ou un placebo par injection intrathécale (142) 
(143). 

Les patients seront suivis durant une année après la/les injections concernant la survenue 
d’effets indésirables ou d’évènements indésirables graves. Des mesures pharmacocinétiques 
(concentration sériques, concentration maximale, temps de demi-vie…) seront également 
réalisée sur cette période (142) (143). 

L’achèvement de l’étude est estimé pour la fin Décembre 2024 (143). 
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CONCLUSION 
 

Bien que la maladie de Parkinson soit décrite depuis le début du 19e siècle, il faudra attendre 
le milieu du 20e siècle pour voir la recherche avancée sérieusement sur la maladie. Bien que 
dans un premier temps, les traitements ont été essentiellement à visée symptomatiques, 
l’évolution des connaissances et les avancées technologiques permettent le développement 
actuel de thérapies plus ou moins prometteuses visant différents mécanismes du 
développement de la maladie. Cette augmentation relativement récente de la recherche dans 
le secteur des maladies neurodégénératives n’est pas seulement liée à l’évolution des 
connaissances mais aussi à la réalisation de la place que vont occuper ces maladies dans le 
futur. Avec le vieillissement de la population, la maladie de Parkinson et les autres maladies 
neurodégénérative vont devenir de plus en plus fréquentes. Même si l’on est encore loin de 
détenir un moyen de guérir définitivement la maladie, l’espoir que de nouveaux traitements 
puissent ralentir efficacement l’évolution de la maladie et améliorer la qualité de vie des 
patients dans un avenir proche est bien présent. 



 80 

Annexes 

 

• Annexe 1 
Echelle d’évaluation unifiée pour la maladie de Parkinson (UPDRS) 
 

• Annexe 2 
Nouvelle version de l’UPDRS sponsorisée par la Movement Disorder Society (MDS-
UPDRS) 
 

• Annexe 3 
VacSyn Study Design 
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