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Quelques questions concernant les symptomes, 
la progression, la recherche et les traitements.  



La maladie de Parkinson

Atteinte des automatismes moteurs (tremblement, 
akinésie, rigidité…) par dégénérescence des noyaux
striés comme l’a décrit le Dr J. Parkinson



Parkinson 
– Tremblement de repos
– Akinésie

• Piétinement au démarrage
• Petits pas
• Abolition du ballant des bras

– Hypertonie : raideur axiale
– Instabilité posturale , freezing
– Kinésies paradoxales
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Troubles de la marche

• Marche parkinsonienne

• Tremblement parkinsonien



Chutes 

La maladie de Parkinson



DAT-Scan

La maladie de Parkinson

DAT = transporteur de 
la dopamine

Présent sur les cellules 
qui libèrent la 

dopamine

Témoin du nombre de 
cellules produisant la 

dopamine



Contrôle Parkinson
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La maladie de Parkinson
- commence le plus souvent par des atteintes du 

système nerveux involontaire ou autonome, des 
troubles olfactifs, des troubles du sommeil;   

plusieurs années avant les    
troubles moteurs



Symptômes non moteurs
• Initiaux ou antérieurs

– Thymiques, Anosmie, Troubles du sommeil

• Tardifs
– Dysautonomiques

• Hypotension orthostatique

• Troubles digestifs

• Symptômes urinaires, impuissance

• …

– Cognitifs 
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Troubles du sommeil
• Prévalence

• Troubles du sommeil : 74-98%
• 1/3 modéré à sévère
• Le plus fréquent : frac_onnement
• Somnolence diurne : 15-50% (12%ctrl)
• Corréla_on H&Y

• Conséquences
• Qualité de vie (pa_ent et conjoint)
• Somnolence et conséquences
• État moteur (lendemain)

QoL, Scaravilli et al. Neurol Sci (2003) 24 : 209-210 / Karlsen et al. JNNP (2000) 69 : 584-589
Caregiver, Pal et al. Parkinsonism Relat Disord (2004) 10 : 157-168
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Adler, C. H. et al. Neurology 2005;64:S12-S20
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- 20 %

X 2
+ 85 %



Troubles du sommeil

• Types
• Hyposomnie : fragmentation, insomnie
• Hypersomnie : somnolence diurne
• Parasomnies

– RLS
– RBD

– Et effet de la médication !
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Symptômes non moteurs

• Initiaux ou antérieurs
– Thymiques, Anosmie, Troubles du sommeil

• Tardifs
– Dysautonomiques

• Hypotension orthostatique
• Troubles digestifs
• Symptômes urinaires, Impuissance

• …
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Symptômes diges_fs
Contrôles PKD

Salivation anormale 6% 64%
Dysphagie 6% 49%
Nausées 9% 27%
Constipation 12% 51%

Fréquence et sévérité 
= PKD (TARDIF)
≠ régime ou traitement 

From Edwards L. et al., Mov. Dis. (1993) 8(1) 83-86
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Troubles Cognitifs
• Troubles attentionnels
• Déficit « sous-cortical »

! Dépression
! Médicaments
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• Syndrome extrapyramidaux et démence
• Parkinson et démence tardive
• Démence à corps de Lewy
• Parkinson et Alzheimer



• Maladie de 
Parkinson (prions ?)



Maladie de Parkinson, maladie 
(transmissible)  à prions ?
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Perte de neurones 
dans la substance 

noire (mésencéphale)



Taux de dopamine

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

caudé putamen pallidum thalamus locus niger

Normal
PKD

La maladie de Parkinson



La maladie de Parkinson

• La L-DOPA est une Prodrogue convertie en dopamine par décarboxylation
enzymatique.

• Afin de prévenir la décarboxylation rapide dans les tissus périphériques,
nécessité d’associer un inhibiteur de décarboxylase à activité exclusivement
périphérique (carbidopa, bensérazide).

• En Belgique, la L-DOPA n’est disponible que en association avec inhibiteur.
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L’inhibition enzymatique et 
traitement L-DOPA

préserver la D-DOPA ou la dopamine
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Inhibiteur de COMT
(catéchol-O-méthyltransférase)

• Inhibiteur de la COMT au niveau périphérique

• Utilisé uniquement en adjuvant de la L-DOPA + 
inhibiteur de la décarboxylase. 

• Complète l’effet des inhibiteurs de décarboxylase sur 
l’efficacité de la L-DOPA

• Nécessite de réduire les doses de L-DOPA (de 10 à 30 
%)

• Posol. 200 mg à prendre avec chaque dose de L-dopa 
(max. 2 g p.j.)

Entacapone



Inhibiteurs de COMT
La maladie de Parkinson

Ruottinen HM, Rinne UK
Entacapone prolongs levodopa response in a one month double 
blind study in parkinsonian patients with levodopa related
fluctuations.
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry 1996;60:36-40

Bénéfice sur la durée, mais 
aussi sur l’aire sous la 

courbe (biodisponibilité)
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Prévenir la dégradation de
la dopamine :  la sélégiline
• Inhibiteur irréversible de la monoamine oxidase B (MAO-B) 

rappel : MAO-B, responsable de la dégradation de la dopamine
MAO-A, responsable de la dégradation de la sérotonine & noradrénaline 

Note : il est indispensable que l’IMAO soit spécifique des MAO-B, sinon crises
hypertensives par accumulation périphérique de noradrénaline.

• Permet de retarder l’utilisation de L-DOPA

• Également en association avec L-DOPA
• Serait neuroprotecteur et ralentirait la progression de la maladie

• AUSSI: la RASAGILINE (pas de métabolite de type amphétamine)

• NEW : SAFINAMIDE, mais enregistré seulement pour complement à L-DOPA
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SAFINAMIDE

• Inhibition SELECTIVE et 
REVERSIBLE de MAOB

Propriétés MIXTES

- Le safinamide (Xadago®▼ est un inhibiteur de la monoamine oxydase B (MAO-B) qui a 
pour indication le traitement de la maladie de Parkinson chez des patients présentant des 
fluctuations motrices dues à l’usage chronique de lévodopa. 

- Le safinamide est utilisé, en association à la lévodopa, à une dose de 50 à 100 mg par jour 
en 1 prise. 

- On ne dispose pas d’études comparatives avec d’autres antiparkinsoniens. Il n’est donc 
pas prouvé actuellement que le safinamide a une plus-value par rapport aux autres 
traitements dans la maladie de Parkinson.

• Antagoniste des récepteurs 
NMDA du glutamate (cfr

comme amantadine)

€€ !!
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les agonistes des récepteurs dopaminergiques
• Action directe

• Importance évidente des récepteurs D2 (et peut-être D1)

• Ne dépend pas de l’activité résiduelle des neurones dopaminergiques 
(à l’inverse de la L-DOPA)

• Pas de compétition de résorption (aliments) 
• Monothérapie ou associations

Agonistes utilisés :
1. Apomorphine
2. Dérivés de l’ergot : bromocriptine et pergolide
3. Non-ergot : pramipexole et ropinirole
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Rotigotine, Agoniste dopaminergique 
système transdermique, 24h
Premier passage hépatique important 
(agoniste non-ergot). 



Lévodopa : Complications motrices

• Fluctuations motrices
– “End of dose”
– Fluctuations imprévisibles
– No-On

• Dyskinésies
– De pic de dose
– Diphasiques
– Dystonies de phase Off
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Fluctuations motrices
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Dyskinésies (& dystonies)
Dyskinésies primaires (cfr dystonies)

dystonie dopa-sensible (rare, mutation TH)

Dyskinésies secondaires
• dues aux neuroleptiques (antipsychotiques) surtout de première génération, 

puissants antidopaminergiques mais aussi metoclopramide.

- aigues (rapidemente réversibles) 
- tardives (irréversibles parfois) mécanisme d’hypersensibilité de dénervation

• dyskinésies de pic de dose en levodopa chez les parkinsoniens (puis parfois en
début ou fin de dose)

lésions des noyaux gris (ischémie, tumeur)



Dystonies
• Primaires (pas de lésion visualisée, étiologie souvent

génétique ou neurophysiologique)
• Secondaires (inflammatoires ou post-

inflammatoires, compressions, post-anoxiques, 
lésions neurogènes périphériques) 
– Focales (blépharospame, torticolis spasmodique, 

crampe de l’écrivain…) 
– Segmentaires (membres, tronc, syndrôme de Meige…)
– Généralisées (chroniques, paroxystiques)



Prévention ? 
Retarder l’introduction de Lévodopa ?
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Les agonistes dopaminergiques
• En monothérapie

• Sont efficaces vs placebo
• Sont un peu inférieurs à la L-

dopa
• Réduction risque dyskinésies

• En add-on à la L-dopa
• Potentialise son effet
• Réduisent le temps Off
• Limitent la dose de L-dopa
• Limitent les dyskinésies
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Effets indésirables
des agonistes

Agonistes vs  Lévodopa

• Somnolence
• (27% / 19%)

• Hallucinations
• (17% / 6%)

• Œdème 
• (14% / 6%)
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• Dépression
• 15% / 23%

• Dyskinésies
• 9% /26% 

Effets favorables
des agonistes

Agonistes vs  Lévodopa
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Aggravés essentiellement par les agonistes dopaminergiques

Katzenschlager, J Neurol Sci (2011) 310 : 271-275

DDS
Uncontrolled 
dopaminergic 
dose increase

PUNDING
Specific 
behavioral 
disorder with 
stereotyped 
activities

IMPULSE CONTROL DISORDER
Pathological gambling
Hypersexuality
Impulsive buying
Impulsive eating

La maladie de Parkinson; troubles comportementaux



Stratégie thérapeutique

Levodopa

Dopamine agonists

La maladie de Parkinson

Age

Anticholinergics

MAOi - COMTi

Amantadine

Chirurgie et alternatives ???



Stimulation cérébrale profonde
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- peut être améliorée par la 
neurochirurgie, par des stimulations 
intracérébrales et ces techniques 
bénéficient des progrès de la robotique



Duodopa
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Duodopa : taux plasmatiques de Lévodopa

Clin. Neuropharmacol. (2004) 27 : 245-256
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La maladie de Parkinson
- n’est actuellement traitée que par des 

médicaments “syptomatiques”, tels la 
levodopa, on ne traite pas la cause

- fait l’objet de recherche de pointe en
immunothérapie (anti-synucléine)

oui







Kinésithérapie? Pourquoi?

• Stades précoces
– Améliorations des automatismes
– Amplitudes articulaires
– Fitness 

• Tardivement
– Troubles axiaux
– Troubles de l’équilibre
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La maladie de Parkinson

est améliorée par l’exercice physique et ce
de façon prolongée et très significative.  
L’exercice améliore les fonctions motrices et 
cognitives.


