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Epidémiologie

En France (données de PAQUID, 1994) :

1,9% des plus de 65 ans (augmentation avec l'age)
58 et 62 ans (80 % des cas debutent entre 40 et 75 ans)

Rare avant 40 ans (moins de % des cas), avant 20 &
(Parkinson juvenile, mutation de la Parkine, maladie de
Wilson)

Rare apres 80 ans




Mécanismes de maladie de Parkinson

\ / Ubiquitine - Protéasome
Inflammation \ /

e — Excitotoxicitée
Stress oxydant /
Mitochondrie




Facteurs toxiques

Prévalence élevée zones rurales et pays indusésali

Bassins hydrographiques

Vie en milieu rural / ROle des pesticides : hewbc{paraguat
MPP+) ou insecticide (rotenone)

Consommation prolongée en eau de puits

Solvants organiques, métaux lourds (mercure, plaatmium),
manganese

Consommation de tabac est moindre chez le parkgson




Locus

PARK 1
PARK 2
PARK 3
PARK 4
PARK £
PARK 6
PARK 7
PARK 8
PARK 9
PARK 10
PARK 11

Chromosome

4921-922
60925-927
2p13
4p14-16.3
4pls
1p35-p36
1p36
12p11.2-q13.1
1p36
1p32
2036-37

Transmission

Gene

Synucléine alpha

Parkine
?
Duplic, triplication synuc
UCH-L1
Pink1
DJ1
LLRK2 (dardarine)
ATP13A2
?

GIGYF2







Troubles moteurs

Tremblement Lenteur

Raideur Tr Marche / Instabilité







Dépister un syndrome parkinsonien
et les signes inauguraux d'une MP

Tremblement ++
Akinésie et rigidite
Dysarthrie

Troubles de la march
Douleurs

Dépression
Micrographie

Dystonie (sujet jeune




Dépister un syndrome parkinsonien
et les signes inauguraux d'une MP

++ -
Tremblement Amaigrissement

Akinésie et rigidite Fea [les Fodke e

Dysarthrie Troubles du somme

Troubles de la marche Constipation
Douleurs
Dépression

Micrographie

Dystonie (sujet jeune-




Progression du processus d’apparition des lésions
(Braaket al.2003)
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Criteres diagnostigues

Etape 1 : Diagnostic de syndrome parkinsonien
Etape 2. Criteres d’exclusion de maladie de Parkinso

Etape 3. Criteres évolutifs
Evolution progressive, asymeétrie des symptc
Excellente réponse a la L-Dopa (70 a 100%)
Mouvements choréiques séveres induits par la LaDop

Sensibilité a la L-Dopa supérieure ou égale a 5 ans

Evolution clinigue de 10 ans ou plus - -




Tout tremblement n’est pas une

maladie de Parkinson...




Ligand du transporteur de la dopamine :
129-FP-CIT (DaTSCAN®)

Tremblement Essentiel Maladie de Parkinson
Ou Sujet normal




Toute démarche a petits pas n’est

pas une maladie de Parkinson...
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Les différentes classes therapeutigues

Récepteur
présynaptique

> AMPC

Pool de Récepteur |
stockage postsynaptique

7

Recapture




e Sujet jeune : agoniste dopaminergique

e Sujet age : dopatherapie

Symptomes

Handicap

Fonctionnel

Fonctions

Cognitives




Les agonistes dopaminergigues formes LP

* Une meilleure observance pour une efficacité de 24 heures
e Agonistes non derivés de 'ergot de seigle :
Ropinirole (RequipLP®) : cp a 2, 4 et 8 mg
Pramipexole (SifrolLP®) : cp a 0,26 - 0,52 - 1,05 - 2,10 m(

Rotigotine (Neupro®) : patch 2,4,6 et8 mg (4 a 16 mg)




Agonistes : Effets secondaires

Digestives, hypotension

Complications psychiques plus fréquentes / L-Dopa :

s Hallucinations, Troubles du controle des impulsiojgsix pathologigues...
Oedemes des Ml
Prise de poids

SDE, Attaque de sommell




La dopathéerapie

L-dopa + benseérazide : Modopar®
» gel : 62,5 mg, 125 mg, 250 mg, 125 mg LP
» cp 125 mg dispersible
L-dopa + carbidopa : Sinemet®
» cp : 100 mg, 250 mg, 100 mg LP, 200 mg LP
Doses : 300 mg - 1 g ou plus (sujets en exces de poids)
Effets secondaires : dyskinésies

Cl : psychose, troubles cardiaques évolutifs




Précocité du traitement

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Double-Blind, Delayed-Start Trial
of Rasagiline in Parkinson’s Disease

C. Warren Olanow, M.D., Olivier Rascol, M.D., Ph.D., Robert Hauser, M.D.,
Paul D. Feigin, Ph.D., Joseph Jankovic, M.D., Anthony Lang, M.D.,
William Langston, M.D., Eldad Melamed, M.D., Werner Poewe, M.D.,
Fabrizio Stocchi, M.D., and Eduardo Telosa, M.D.,
for the ADAGIO Study Investigators®




ADAGIO : Rasagiline 1 mg

Aggravation
A Persistgnce
. d’'une supdriorite

Pente d’aggravation

lus sévere .
P Méeme pentes

72 weeks

Début précoce de rasagiline

M Début retardé de 36 sem de rasagiline
Amélioration (placebo puis rasagiline)

. EEffet Symplomatiue
m ?
— Effet neuroprotecteur Effet disease modifying”




Rasagiline (Azilect)

Une seule prise, une seule titration 1 mg

Bonne acceptabilité

Efficacité moderée mais demontrée

Effet neuroprotectel potentie

Monothérapie ou en association en cas de fluctuations
1°" intention puis agoniste puis L-Dopa

Seconde intention apres agoniste ?

Switch du jour au lendemain avec Sélégiline (Déprenyl ®)




Eléments de survelillance

Troubles digestifs

Hypotension Orthostatique

Troubles psychiques (hallucinations, T
Somnolence et attague de sommell
Prise de poids & OMI

| es mouvements involontaires







ldentifier les fluctuations et les dyskinéesies

Traitement efficace
= Période ON
A " Fin de dose

/®

Temps

V Début efficacité

\4
du traitement

Perte efficacité Prise de L-Dopa Prise de L-Dopa Prise de L-Dopa
du traitement =

Période OFF




Les Fluctuations Motrices

Akinésie de fin de dose

Akinésie matinale

Akinésie nocturne

Akinésie circadienne (I'AM)
Akinésie paradoxale

Akinésie resistante ou insensible
Akinésie impreévisible

Effet On — Off, « YO-Y0 »-ing




Frequence des fluctuations

* 50 % des patients apres 5 ans de traitement

e Chiffres a retenir Fluctuations & Dyskinésies :

— 50 % et 28 % a 18 mois Etude prospective (DATATCEB9)
— 30 % et 16 % a 10 mois de traitement (Fahn et0fl4;




Les fluctuations non motrices : 3 groupes

e Sensitives et douloureuses
e Dysautonomiques

e Psychiques et cognitives




L es fluctuations non motrices douloureuses

e Phase Off

o Akathisie

* Douleurs diverses : brilures, paresthesies, myalgies, etaux,

douleurs diffuses, douleurs pseudo-rhumatismales




Fluctuations dysautonomiques (1)

Dyspnée + Dysphagie +, éructations

Stridor Ballonnement abdominal

Acces de toux seche Douleurs abdominales

Préecordialgie, oppression Flatulences

Oedeme Constipation

Palpitations Pyrosis

Hypertension, hypotension Nauseées
Hypersalivation
Sécheresse buccale
Sensation de faim

Ténesme, anisme




Fluctuations dysautonomiques (2)

Acces de transpiration +
Bouffees de chaleur +
Flush visage +

Paleur faciale

Troubles visue

Troubles vasomoteurs +




Fluctuations psychigues & cognitives

Ralentissement idéatoire Anxiété

Difficulté de mémorisation Tristesse, lassitude
Vide mental Fatigue (precoce)

Défilement rapide la pensée  © Depression, mutisme
Attague de panique, idees
suicidaires, mort imminente
Irritabilité

Fluctuations non motrices Agressivite
psychiques & cognitives Euphorie, excitation
risque de conduites addictives Hyperactivité, hypomanie

Hallucinations, confusion,
psychoses
Troubles sexuels




C. Motrices

Patient
et

Famille

Signes moteur
tardifs




Sommell et vigilance

Constants : akinésie, hypertonie, dystonie, douleurs, t. sphinctériens
Insomnie :
— Insomnie initiale (25%) : anxiéte, iatrogene (§diee, Amantadine, L-dopa)
— Insomnie 2e partie de nuit (syndrome dépressif)
— Fragmentation du sommeil (76%), cause de somnelénecne
Mouvements anormaux nocturn
— Myoclonies (L-dopa)
— Mouvements périodiques du sommeil / syndrome @leb¢s sans repos
— Dystonie
Somnolence diurne et attaqgue de sommeil (iatrogene)

Apnee du sommeil (50%)




Dyskinésies ou mouvements involontaires

e J




Dyskinésies ou mouvements involontaires




Dyskinésies ou mouvements involontaires







* Enguéte thérapeutique (neuroleptiques, automédication...), évalua

journaliere, test a la L-dopa

—_—  F|luctuations motrices : Optimiser le traitement

Fractionnement des doses et augmentation frequence des prises
Choix des horaires (nuit), des formes galeniques (dispersible, LP)
Modification répartition apport protidique (fiches)

Agonistes

ICOMT (Entacapone : Comtan®, Staleve®Tolcapone : Tasmar®)

Apomorphine (stylo)




Dopathérapie «potentialisée & adaptee »

e L-dopa + bensérazide : Modopar®
» gel : 62,5 mg, 125 mg, 250 mg, 125 mg LP
» cp 125 mg dispersible

e L-dopa + carbidopa : Sinemet®

» cp : 100 mg, 250 mg, 100 mg LP, 200 mg LP




Péeriphérie Cerveau

3-OMD - 3-OMD

L-Dopa — L-Dopa

* * DDC DDC

Dopamin Dopamin

*IDCC
** |COMT




—) Prise en charge thérapeutique des Dyskinésies

* Dystonie matinale, des péeriodes Off :
» L-dopa fin de nuit (dispersibleljpomorphine
» Toxine botulinique
 Mouvements biphasiques :
» Renforcement des dose-dopa et prises et/ou agoni
» ICOMT
 Mouvements de milieu de dose :
» Fractionnement des doses et réduction des dogases

» Agoniste et diminution L-dopa




I Controle des fluctuations séveres




9 Manipulation d’ APOKINON ® Stylo

Bouton Aiguille 28G, a prescrire
doseur avec le stylo Apokinon

10

Sl

APUKJNDN@sﬂmgmva -l
25 20 15 10 h}g
oS50 5 0 Joh

2" 1

Chiffre indiquant la dose Carpule pré-remplie de 3ml
d’apomorphine en mg = 30mg d’apomorphine
Sélection de la dose Tirer pour armer Pousser pour injecter

Appuyer et tourner simultanément dans le sens des
aiguilles d’'une montre










Les troubles cognitifs (1)

Troubles cognitifs spécifiques parfois précocestgleen dehors de toute
detérioration cognitive globale
Altération des fonctions exécutives (alterner @uss stratégies, mener plusieurs

taches en méme temps)
Troubles de l'attention, syndrome frontal (fluenuesgbales
Syndrome sous-cortico-frontal :

— Preéservation efficience intellectuelle globale,dibons instrumentales,

orientation dans le temps et I'espace

— Troubles : attention (focalisation, partage), mgenfevocation spontanée
des souvenirs), fonctions exécutives (alternen@lus stratégies, mener

plusieurs taches en méme temps)




Les troubles cognitifs (2)

Absence de troubles phasiques, praxigues et gressiqu
—p Démence avec un profil sous-cortico-frontal
Fréequence : 40 % ; études longitudinales : jus@3é des patients

Corrélation avec I'age, I'age de début de la malddebut tardif), signes moteurs

séveres, signes axiaux, ATCD familiaux de dém




Troubles psychiques & comportementaux
(a tous les stades +++)

Anxiété

Agressivité
Euphorie

. Indifférence
Hallucinations

Agitation
Troubles sexuels

Apathie




Les signes moteurs axiaux tardifs

Freezing -
Festination [l

Troubles posturaux
Instabilité posturale

Chutes

Dopa-résistants







Limiter les conséquences du declin

Troubles cognitifs Anticholinestérasiques (Rivastigmine Exélon ®
Troubles du comportemenClozapine (Leponex®)
Dépression IRS

Troubles de la marcheales essais en cours (Méthylphénidate
NIEUREE)

Dysarthrie: méthode de reéducation LSVT (Lee Silvermann voice

treatment)

Kinésithérapigréecoce et adaptée




 Maladie de Parkinson : pathologie d’expression motrice et non motr

e Atous les stades des aménagements therapeutiques sont possible:




Intérét des examens

complémentaires




Examens complémentaires

Evaluation des fonctions cognitives ++

Evaluation orthophonique ++

Imagerie morphologique (si SP atypique ou doute diagnostique
Imagerie fonctionnelle (si doute diagnostique)

Explorations de la dysautonomie (au cas par cas)




Atrophie du pont dans un SP atypigue

Absente Minime Sévere




