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INTRODUCTION: 
 
 

 

La maladie de Parkinson est une maladie du SNC connue depuis près de deux siècles, 

elle a, depuis sa description, connu une amélioration constante des moyens 

thérapeutiques offerts aux patients. Aujourd'hui, les patients atteints de la maladie de 

parkinson peuvent bénéficier d'une prise en charge médicale toujours soucieuse d'être 

plus adaptée et performante ainsi que des pistes thérapeutiques pour l'avenir plus que 

réalistes. L'histoire de la maladie de Parkinson commence par celle de l'homme qui fut 

le premier à en décrire les symptômes, sans même savoir qu'elle porterait un jour son 

nom. James Parkinson (11 avril 1755 -21 décembre 1824) est un médecin, mais aussi un 

géologue, un paléontologue éminent et un activiste politique anglais de la fin du 

XVIIIème début XIXème siècles (Figure 1). Bien qu'il ait commencé sa carrière comme 

médecin, la médecine n'occupera avec le temps qu'une part restreinte de son activité et 

rien ne prédestinait ce fils de pharmacien-apothicaire-chirurgien à laisser sa marque 

dans l'histoire de la neurologie. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 1: James parkinson 
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C'est par un court écrit de 1817 (Figure 2), que James Parkinson grave son nom dans 

l'histoire de la médecine. Intitulé « An Essay on the Shaking Palsy » (Essai sur la 

paralysie tremblante ou « paralysis agitans »), Parkinson y fait une description détaillée 

de six patients présentant les symptômes d'une maladie qui prendra 60 ans plus tard son 

nom sur la proposition de Jean Martin Charcot, neurologue à Paris. Fait inhabituel pour 

une telle description, il n'a pas examiné lui-même ces malades mais les a observés 

pendant leur promenade quotidienne. Il montre dans son écrit que les symptômes de cette 

maladie constituent une entité clinique propre. 

 

Seule la rigidité sera ajoutée à son excellente description par Charcot et viendra 

compléter ainsi la liste des symptômes de la pathologie. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 2 : Couverture de Essay on Shaking Palsy la première description de la Maladie de 
Parkinson 
 
 

La prise en charge de la maladie de Parkinson a constamment évolué au fil du temps. 

L'avènement des thérapies dopaminergiques a marqué le tournant majeur de la 

thérapeutique antiparkinsonienne depuis près de 50 ans. D’autres méthodes, telle la 

chirurgie, se sont aussi développées et améliorées. 
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L'importance la qualité de vie et du traitement des affections associées à la maladie de 

Parkinson, fait aussi maintenant partie des aspects primordiaux de la prise en charge de la 

maladie de Parkinson. La maladie de Parkinson bénéficie, de plus, d’un effort de 

recherche des plus dynamiques autant dans les sphères de la compréhension de la maladie 

que dans le développement de thérapeutiques innovantes (comme les thérapies géniques 

et les thérapies cellulaires) qui amèneront l'offre de soin au-delà des limites actuelles. 

Sources de nombreux espoirs, elles restent toutefois sujet d'interrogation pour le public 

comme pour les professionnels. 

 

Où en est la recherche? Que permettra-t-elle ? A qui s'adressera-t-elle ? Quand ? Peut-on 

espérer concrètement un résultat par cette technique? 

 

Pour savoir où nous en sommes avec la maladie de Parkinson, ce travail s'attarde sur la 

description de cette pathologie dans ses nombreuses dimensions (un patient atteint de la 

MP n'étant pas, contrairement à l'idée reçue, une personne souffrant simplement de 

tremblements), et sur l'avancée des différentes thérapies dans ce domaine. Une attention 

particulière est portée aux thérapies innovantes pour savoir si elles s'ouvriront sur une 

nouvelle ère thérapeutique pour le parkinsonien. 
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I- LA MALADIE DE PARKINSON 
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I.1 DEFINITION DE LA MALADIE DE PARKINSON 
 
 
 

La MP est une maladie neurodégénérative se manifestant principalement par des troubles 

du mouvement. L'anomalie à la base de la maladie de parkinson est connue, 

contrairement à d'autres cas d'atteintes neurologiques. En effet, elle s'explique par la perte 

de cellules nerveuses dans le cerveau au niveau de la substance noire. Ces cellules sont 

responsables de la production d'une molécule appelée: la dopamine. Elle agit comme 

messager entre les cellules du cerveau impliquées dans le contrôle du mouvement. C'est 

un neurotransmetteur. On estime qu'au moment où le diagnostic de la MP est posé, 

environ 70% des cellules produisant la dopamine ne fonctionnent plus [1]Cette 

diminution importante du neurotransmetteur entraîne ainsi l'apparition des signes 

cliniques typiques de la MP que sont le tremblement de repos, une akinésie se 

manifestant par une difficulté à initier les mouvements, altération des réflexes 

posturaux… Cependant, la cause de cette mort cellulaire excessive reste encore inconnue. 

De nombreuses hypothèses ont été émises puis réfutées: vieillissement accéléré, 

traumatisme, infection. Actuellement, des mécanismes toxiques et génétiques sont 

invoqués. 

 

« AU SENS LARGE DU TERME » (La maladie de Parkinson est une maladie du 

système nerveux dont on ignore encore les causes. Elle est caractérisée par la 

dégénérescence lente et progressive des cellules nerveuses des noyaux gris centraux de 

l'encéphale. Cette zone du cerveau contrôle différents automatismes moteurs de 

l'organisme grâce à une substance appelée dopamine). 
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I.2 EPIDEMIOLOGIE 
 
 
 

 

Bien qu'elle ait fait l'objet de nombreuses études, l'épidémiologie de la MP reste encore 

insuffisamment connue. Les données de l'épidémiologie descriptive sont nombreuses et 

permettent une approche satisfaisante de la prévalence et de l'incidence de cette 

pathologie. 

 

 

I.2.1 Epidémiologie descriptive 

 

La MP est la seconde maladie neurodégénérative après la maladie d'Alzheimer avec une 

incidence allant de 0,1 à 0,2 pour 1000 personnes-années et une prévalence comprise 

entre 1,0 et 2,0 cas pour 1000 personne [2]. 

 

Elle touche environ 0,3% des personnes dans le monde développé. Ce chiffre monte 

rapidement à 3% pour les personnes de plus de 65 ans. Cela démontre que l'âge avancé 

est un facteur de risque majeur dans la MP [3]. En effet, la maladie reste rare avant 50 ans 

mais après 60 ans son incidence est de presque 3,5 pour 1000 personnes-années et sa 

prévalence comprise entre 12,8 et 15,0 pour 1000 personnes [2]. 

 

Après le vieillissement, les études épidémiologiques ont révélé que les personnes de sexe 

masculin seraient plus sujette au développement de la maladie de parkinson peu importe 

leur âge ou leur nationalité[4]. La MP serait habituellement plus fréquente chez les 

hommes que chez les femmes avec un sexe ratio qui varie de 1,37 à 3,7 hommes pour une 

femme [3][5] . Cette différence pourrait s'expliquer par certaines expositions 
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professionnelles plus fréquentes chez les hommes, par l'effet neuroprotecteur des 

 

œstrogènes ou par un facteur génétique [3][5]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 3 : Incidence de la MP en fonction de l'âge et du sexe [5] 
 
 
 

I.2.2 Facteurs favorisants ou étiologiques 

 

L'étiologie de la MP reste encore inconnue, elle est classée parmi les affections 

dégénératives du système nerveux central (SNC) et plusieurs hypothèses sont aujourd'hui 

émises quant à la cause de cette maladie et d'autres sont écartées. 

 

I.2.2.1 Facteurs infectieux 

 

Aujourd'hui, l'hypothèse de la cause infectieuse est abandonnée. La MP n'est pas 

d'origine virale ni bactérienne. Cependant, on attribue une cause virale à l'apparition d'un 

grand nombre de syndrome parkinsonien connus sous le nom d'encéphalite léthargique. 

Ces symptômes apparaissent dans les années qui suivent l'infection virale. 
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I.2.2.2 Facteurs génétiques: 

 

En général, les études de jumeaux ont montré un taux de concordance très faible et 

relativement similaire chez les jumeaux monozygotes (3/9) et dizygotes (3/12) et cela a 

toujours été considéré comme une preuve contre une base génétique importante [6]. 

 

Bien que touchant peu de patients, actuellement onze locis (PARK1 à 11) responsable de 

forme monogénique ont été identifiés et cinq gènes (α-synucléine , la parkine, l'ubiquitin, 

PINK-1, carboxy-terminal hydroxyalse L1 et DJ-1) [7] ont été associés la MP suite à des 

études établis chez des familles atteintes de MP. 

 
 
 
 
 

I.2.2.3 Facteurs environnementaux 

 

Une certaine variété de toxines a été associée avec le développement de la MP et de la 

mort neuronale, comprenant: le cyanure, le manganèse, le disulfure de carbone, le 

méthanol et les solvants organiques. Cependant, le motif de la mort neuronale est 

différent de celui observé dans la MP idiopathique et les caractéristiques cliniques sont 

variables et les études épidémiologiques dans le domaine restent décevantes [6] 

 

Au début des années 80, un syndrome parkinsonien a été décrit chez les jeunes 

toxicomanes utilisant une drogue donnant naissance à une puissante neurotoxine [8]. 

Cette neurotoxine détruit les neurones dopaminergiques de la substance noire chez 

l'homme [8]. C'est ainsi qu'est née l'hypothèse qu'une substance présente dans 

l'environnement peut induire la MP. Aucune substance proche du MPTP (1-méthyl-4-

phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine), n'a été retrouvée chez les patients atteint de la MP. 

 

Les neurotoxines MPTP et 6-Hydroxydopamine ( 6-OHDA) sont utilisés chez les 

animaux pour induire la MP pour les phases expérimentales. 
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I.3 PHYSIOLOGIE DE LA DOPAMINE 
 
 
 

 

I.3.1 Rappel anatomique sur les noyaux gris centraux: 

 

La MP est un trouble lentement progressive qui affecte le mouvement, le contrôle 

musculaire et l'équilibre. Une partie du processus de la maladie est due à la destruction de 

cellules dans certaines parties du tronc cérébral (TC) appelé les noyaux gris centraux. Les 

noyaux gris centraux ou les ganglions de la base correspondent à un ensemble de noyaux 

dont les fonctions sont diversifiées. Ils participent essentiellement à la programmation et 

au contrôle des mouvements. Ils jouent aussi un rôle dans la cognition, l'humeur et les 

comportements non moteurs 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4: L'anatomie des noyaux gris centraux et ses différentes structures [9]. 
 
 
 
 
 

. 
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La substance noire est une petite structure nerveuse du cerveau. Elle comporte 

énormément de neurones à partir desquels partent deux systèmes efférents et une voie 

annexe: 

 

- Le système nigro-strié : il se prolonge de la SN vers le striatum (noyau caudé et 

putamen) de façon importante et à un degré moindre vers le pallidum et le noyau 

sous thalamique (NST). Ce système nigrostrié joue un rôle majeur dans la 

motricité. 

 
- Le système mésocorticolimbique: intervient dans le processus de régulation de la 

vigilance, de l'attention, de la motivation, de la mémorisation et de l'humeur. 

 
- La voie tubéro-infundibulaire: allant de l'hypothalamus à l'hypophyse. Ce système 

influence la sécrétion de certaines hormones comme la prolactine. 

 

La dopamine est présente en grande quantité dans la SN et dans le striatum car elle 

s’accumule dans les terminaisons pré-synaptiques. 

 

Chez les malades, on constate une disparition progressive des neurones de la SN jusqu'à 

ce qu'il n’y ai plus assez de dopamine pour permettre l’activation du striatum. Le contenu 

du striatum en dopamine s’effondre. L’étude du cerveau de patients atteints de la maladie 

et décédés permet de visualiser les lésions. La pigmentation de la substance noire (droite 

et gauche) a disparu (figure 4). En effet, chez un individu sain, les neurones de la 

substance noire possèdent un pigment, la mélanine, proche de celui que l’on trouve dans 

les cellules de la peau et responsable de leur pigmentation. Au microscope, on peut 

vérifier que la pâleur de la substance noire (figure 4) est bien due à une baisse de 

neurones. 
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Figure 5 : La substance noire et la maladie de parkinson. 
 

Coupe anatomique révélant la perte de neurone dopaminergique et donc la décoloration de 

la substance noire chez les personnes atteintes de la maladie de parkinson. 

 
 
 
 
 

Dans certains des neurones restants, on voit des inclusions arrondies, les corps de Lewy 

caractéristiques de la maladie de Parkinson, il s'agit d'agrégats anormaux de protéines 

cellulaires (neurofilament, alpha-synucléine protéine qui joue un rôle dans l'élaboration 

des synapses au cours du développement) qui se forment à l’intérieur des cellules 

nerveuses. On ne connaît pas la cause de ces formations, il pourrait s'agir de protéines 

produites en excès ou de protéines non fonctionnelles. 
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I.3.2-La Dopamine 
 
 

 

I.3.2.1 Définition 

 

La dopamine (figure 5) a été synthétisée pour la première fois en 1910. C'est une petite 

molécule appartenant à la famille des catécholamines (amines biogènes). Elle assure la 

transmission dopaminergique. Elle peut être libérée au niveau central par plusieurs 

systèmes de neurones dopaminergiques. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6 : molécule de dopamine 
 
 
 

 

I.2.3.2 Synthèse et dégradation: 
 
 

 

La biosynthèse de dopamine est assurée par une voie métabolique mettant en jeu 

plusieurs enzymes (figure 6). La première étape de synthèse correspond à la 

transformation de la tyrosine, un acide aminé d'origine exogène (alimentaire), en L-dopa 

par la tyrosine hydroxylase (TH). Elle constitue l'étape limitante de la synthèse de la 

dopamine. L'activité de cette enzyme est augmentée par les influx nerveux, par 

l'intermédiaire d'une phosphorylation dépendante de l'adénosine monophosphate cyclique 

(AMPc), des ions calcium ou du diacylglycérol ( DAG ), et diminuée par la DOPA. 

 

Au niveau périphérique La deuxième étape de synthèse correspond à la dégradation de la 

L-dopa en dopamine par une autre enzyme : la dopadécarboxylase (DDC). Une autre 
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partie de la L-dopa est dégradée en 3-O-méthyl-dopa par une troisième enzyme la 

catéchol-O-méthyle-transférase (COMT). Cependant une faible quantité de L-dopa 

traverse la Barrière Hémato encéphalique (BHE). Une fois dans le système nerveux 

central (SNC), la L-dopa est transformée en dopamine par la DDC intracérébrale (figure 

6). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 7 : Métabolisme de la dopamine au niveau cérébrale et prériphérique après passage de 
la Barrière hémato encéphalique. [10]. 

 
 

La dopamine est synthétisée dans les neurones et est ensuite stockée dans les vésicules 

synaptiques qui la libèreront dans la fenêtre synaptique lors de l'arrivée d'un potentiel 

synaptique. 

 

Une fois libérée la dopamine peut suivre plusieurs chemins: 

 

Une partie va se fixer sur des récepteurs dopaminergiques post synaptique permettant 

ainsi la transmission de l'influx nerveux d'un neurone à l'autre. 
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Une partie se fixera sur des récepteurs dopaminergiques pré-synaptiques; spécifiques qui 

sont des autorégulateurs, c'est-à-dire qu'elle module l'activité des neurones ainsi que leur 

capacité à synthétiser le neurotransmetteur. 

 

Une partie de la dopamine est dégradée en acide homovanilique (HVA) par la COMT au 

niveau des fentes synaptiques. 

 

Une autre partie est "re-captée" par la terminaison neuronale pré-synaptique qui l'avait 

précédemment libérée. Elle est soit stockée soit dégradée pas une mono amine oxydase 

(MAO) en HVA. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 8 : Représentation schématique du fonctionnement d'une synapse dopaminergique [11]. 
 

 

Les MAO agissent sur les molécules en les oxydant par substitution : une fonction amine 

primaire est remplacée par une fonction acide carboxylique. Il existe 2 types de MAO : 

 

30 



- MAO-A : impliquée dans la dégradation de la noradrénaline et l'adrénaline. 

 

- MAO-B: impliquée dans la dégradation de la dopamine. 

 

La COMT catalyse la méthylation de la fonction hydroxyle située sur le cycle benzénique 

en méta de la chaine carbonée. Elle est spécifique des catécholamines. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 9 : Catabolisme de la dopamine. 
 
 

 

I.3.2.2 Fonctions et récepteurs dopaminergiques: 

 

La dopamine n'a pas exactement la même fonction suivant sa localisation dans 

l'organisme et selon le type de récepteur dopaminergique qu'elle atteint. En effet elle peut 

être stimulante ou au contraire inhibitrice. Ces récepteurs sont situés sur les dendrites, le 
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corps cellulaires et sur les terminaisons des neurones. Il en existe 5 types (D1 à D5), 

 

répartis en deux familles de récepteurs: 

 

- La famille des récepteurs D1 post synaptique (figure 8) : comprenant les 

récepteurs D1 et D5 localisé au niveau du striatum, cortex frontal, l'hippocampe et 

l'hypothalamus. L'activation membranaire de ces récepteurs augmente la 

production d'AMPc au niveau post-synaptique. 

 
- La famille des récepteurs D2 pré et post synaptique: comprenant les récepteurs 

D2, D3, D4 (figure 8). Ces récepteurs sont situés au niveau du striatum, de la 

substance noir, de l'hypothalamus, du cortex limbique et frontal. Leur activation 

inhibe la production de l'AMPc. 

 

Les récepteurs D1 et D2 fonctionnent de façon synergique parcoopérativité positive : 

l'activation des D1 facilite l'action de la dopamine sur les D2 [12]. Les agonistes D1 

bloquent les effets des agonistes D2 dans un environnement pauvre en dopamine [12]. 

 
 
 
 
 

 

I.5 ASPECTS CLINIQUES DE LA MALADIE DE PARKINSON 
 
 

 

Cliniquement la MP est un trouble du mouvement, qui se caractérise par des symptômes 

moteurs tels que la bradykinésie se traduisant par une lenteur inégale des mouvements 

avec rigidité, tremblement au repos, des troubles de la marche et de la difficulté à avaler 

et à parler. Les symptômes non moteurs associés à la maladie sont: l'anxiété, la 

dépression, l'insomnie, la démence; ils réduisent souvent la qualité de vie du patient de 

façon plus significative que les symptômes moteurs [3]. 
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I.5.1 Signes moteurs associés à la maladie de Parkinson 
 

 

La MP est caractérisée par sa séméiologie spécifique avec la triade clinique: Le 

tremblement, l'akinésie et l'hypertonie désignant un tonus musculaire trop élevé 

 
 

 

I.5.1.1 Tremblements 

 

Le tremblement est le symptôme le plus fréquent de la MP. En effet 50 à 70% des MP 

commencent par un tremblement. Cependant, il faut savoir que tous les patients atteints 

de la MP ne tremblent pas et ne trembleront jamais (25% des malades). Ces personnes 

constatent que certaines parties de leur corps deviennent raides. De même toutes les 

personnes atteintes de tremblements n'ont pas automatiquement une MP car il existe 

d'autres causes de tremblements. En effet, les caractéristiques cliniques du tremblement 

parkinsonien sont très particulières et permettent ainsi un diagnostic relativement aisé. Il 

correspond à un tremblement de repos survenant sur un segment de membre au niveau 

duquel les muscles sont relâchés. Le tremblement est assez lent, avec une amplitude 

variable et touchant au début les membres supérieurs : en général le premier signe est un 

tremblement de la main ou même d'un seul doigt. Il évoque un émiettement de pain entre 

les doigts. Le tremblement parkinsonien est au début unilatéral puis atteint 

progressivement l'avant-bras puis les membres inférieurs homolatéraux, avant d'atteindre 

le membre supérieur controlatéral. 

 

Ces tremblements apparaissent au repos et disparaissent lors des mouvements volontaires 

ou pendant le sommeil, ils n'entravent donc pas l'activité et ne gênent pas les 
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mouvements volontaires ni l'écriture. En revanche, ils s'accentuent lors des 

émotions telles que le stress par exemple, ou l'effort de concentration. 

 
 
 
 

I.5.1.2 L'akinésie: 

 

L'akinésie est le plus important des signes cardinaux de la MP. Elle est due au 

dysfonctionnement des noyaux gris centraux. On constate alors un ralentissement de 

l'exécution du mouvement. Cette lenteur touche notamment la marche: le démarrage est 

difficile, le patient hésite et piétine, il avance à petit pas, les pieds collés au sol, les bras 

ne se balancent pas, le dos est courbé en avant, le cou raide. L'aisance du mouvement est 

donc perdue, les différents constituants de l'acte moteur doivent être voulus les uns après 

les autres et demandent une dépense d'énergie permanente qui devient responsable d'une 

fatigue constante 

 

L'akinésie se remarque généralement tôt au cours de l'écriture par exemple, qui devient 

plus difficile, de taille réduite et très serrée. Le visage est également touché, le regard 

devient fixe (clignement des paupières est rare), peu expressif et triste. La parole aussi 

devient rare, le patient articule mal et sa voix devient monotone et basse. 

 

Tous les mouvements habituellement automatiques requièrent désormais un effort 

d'attention et de volonté pour être exécutés. Tout le système moteur est en place prêt à 

fonctionner mais il manque un élément modulateur: la dopamine. 

 
 
 

I.5.1.3 La rigidité: 

 

La rigidité appelée aussi hypertonie extrapyramidale se traduit par une exagération du 

tonus musculaire. Elle représente un des éléments fondamentaux de la séméiologie du 
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syndrome parkinsonien. C'est une raideur des membres et du rachis qui peut être mise en 

évidence lorsqu'on demande au patient d'étendre le bras, apparait alors une résistance 

involontaire des muscles. Elle contribue à l'handicap du patient qui se plaint d'une 

sensation de raideur. Cette raideur peut concerner tout le corps et devient alors 

responsable d'une dysphonie, d'une dysarthrie (des troubles de la parole) ou d'une 

dysphagie (blocage lors de l'alimentation au niveau de l'œsophage ou le pharynx), mais 

elle siège de préférence au niveau de la colonne vertébrale et des membres. 

 
 
 

I.5.2 Troubles cognitifs et troubles psychiques 
 
 
 

La MP, caractérisée essentiellement par une atteinte du système dopaminergique, 

responsable des symptômes moteurs, est aussi à l'origine de modification de l'humeur et 

comportementales [13]. La dépression, l'anxiété, les troubles cognitifs et les démences 

peuvent survenir à tous les stades de l'évolution de la MP. 

 
 

 

I.5.2.1 Troubles cognitifs et démences 

 

Les troubles cognitifs concernent les troubles de mémoires ou de concentration. Ces 

troubles ne sont pas sévères pour affecter la vie quotidienne mais tout de même 

dérangeant pour le malade. 

 

La démence quant à elle signifie une perte mémoire et de concentration qui interfère avec 

les activités quotidiennes. 

 

Ce dysfonctionnement résulte d'une désactivation du cortex frontal secondaire à l'atteinte 

 

des structures sous-corticales dopaminergiques (système nigro-strié et 
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mésocorticolimbiques) [12]. Cependant ces troubles ne sont pas sensibles aux traitements 

dopaminergiques. 

 
 
 
 

I.5.2.2 Troubles dépressifs 

 

La dépression est fréquente chez les parkinsoniens. Elle peut survenir à n'importe quel 

stade de la maladie. Sa manifestation principale chez les parkinsoniens est : l'apathie, qui 

se traduit par une diminution d'activité, un manque de désir et une perte de motivation 

pour les centres d'intérêts. S'ajoute à cette baisse de motivation, une perte de variations 

émotionnelles et une atténuation des réponses affectives. La dépression dans la MP 

s'explique par une manifestation directe des lésions cérébrales et de l'influence probable 

d'un déficit dopaminergique et sérotoninergique [14]. 

 
 
 
 

I.5.2.3 Troubles anxieux 

 

Le syndrome anxieux est assez fréquent dans la MP. Plusieurs études indiquant 

qu'environ 40% des personnes affectées par cette maladie présente au moins un syndrome 

anxieux cliniquement significatif [14].Les mêmes types de troubles que ceux observés 

dans l'anxiété idiopathique à savoir l'anxiété généralisée, la phobie sociale et le trouble de 

panique sont décrit chez le parkinsonien atteint de trouble anxieux [14]. Cette anxiété 

s'accompagne de perturbations du système nerveux végétatif sous forme : 

d'hypervigilance, de troubles du sommeil, de pertes d'énergie, de troubles de la 

concentration, ect. Comme pour la dépression, l'anxiété peut apparaitre à tous les 

moments d'évolution de la maladie. L'anxiété est aussi fréquente durant les périodes 
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"off". Le syndrome anxieux est souvent concomitant à un syndrome dépressif chez 75% 

des sujets atteints de MP [14] 

 
 
 
 

 

I.6 EVOLUTION ET COMPLICATIONS DE LA MALADIE DE 

 

PARKINSON: 

 

La MP est une maladie dite neurodégénérative, cela signifie que les lésions évoluent au 

fil du temps. La baisse du taux de dopamine au niveau cérébral va augmenter 

progressivement, ce qui se traduit au fur et à mesure par une majoration des symptômes. 

Les traitements actuellement disponibles ne permettent pas la guérison de la maladie mais 

seulement un retardement de son évolution. 

 

La progression de la MP varie d'un patient à un autre. De nombreux facteurs peuvent 

accentuer ou améliorer les symptômes, tels que le stress, les émotions, le sommeil ou 

encore la motivation. L'évolution de la maladie peut se décrire en trois phases distinctes 

et qui dépendent directement de l'efficacité des traitements médicamenteux traditionnels. 

 

- Phase de contrôle symptomatologique appelée également "lune de miel". Elle peut 

durer de 3 à 8 ans. Durant cette phase, les symptômes sont corrigés par le 

traitement et les conséquences sur la vie professionnelle et sociale sont atténuées. 

 
- Phase de fluctuation d'efficacité du traitement avec l'apparition notamment de 

certaines complications motrices comme : l'akinésie, la dyskinésie, le trouble de 

l'équilibre... Cette phase affecte un grand nombre de patients après quelques 

années de traitement. 
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- Phase de déclin. Elle se traduit par l'apparition des troubles cognitifs, c'est la 

période la plus handicapante car le traitement perd toute son efficacité. Dans 

certains cas la détérioration cognitive évolue vers un état démentiel. 

 
 
 
 
 
 
 

 

I.7 DIAGNOSTICS DE LA MALADIE DE PARKINSON: 
 
 
 

 

I.7.1 Un diagnostic différentiel: 
 

 

De nos jours il n'existe toujours pas de test spécifique ou de marqueurs biologiques 

permettant le diagnostic précis de la MP. Celui-ci repose précisément sur l'examen 

clinique des symptômes moteurs caractéristiques: l'akinésie, le tremblement de repos et la 

rigidité musculaire [15]. La présence d'un ou plusieurs symptômes, dont la sévérité est 

diminuée par l'administration de la L-Dopa est l'un des critères principal permettant 

d'émettre le diagnostic de la MP [16]. De plus, l'utilisation de la neuro-imagerie de type 

Tomographie par émission de positons ( TEP ) [17] et de l'imagerie par résonnance 

magnétique ( IRM ) [18], complémentaire de l'examen clinique en cas d'incertitude, vont 

permettre de confirmer ou infirmer une déplétion dopaminergique et d'exclure ou retenir 

un syndrome parkinsonien secondaire d'origine vasculaire ou tumorale. Les variations de 

réponse à la L-Dopa peuvent être dues à l'existence d'autres syndromes parkinsoniens: 

 

- causés par des maladies telles que  : la démence du corps de Lewy., 

 

- secondaire d'origine vasculaire, tumorale, infectieuse, toxique ou médicamenteuse 

(effets indésirables de certains neuroleptiques ), 
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présentant les mêmes symptômes que la MP, compliquent le diagnostic. En effet, des 

études histopathologiques post-mortem ont révélé un diagnostic erroné dans 25% des cas 

[20]. 

 

Le meilleur moyen du diagnostic de la MP est donc l'examen neuropathologique post-

mortem [21]. 

 
 
 

I.7.2 Un diagnostic tardif: 
 
 
 

En plus de la difficulté à discriminer la MP d'autres syndromes parkinsoniens, ce 

diagnostic basé sur les symptômes moteurs n'est possible qu'à leur apparition, soit après 

une dégénérescence d'au moins 60% des neurones dopaminergiques de la SN [16]. En 

effet, avant ce stade, le patient est dans une phase asymptomatique pouvant durer entre 5 

et 10 ans, mais durant laquelle la dégénérescence dopaminergique a bien commencé [22] 

(figure 10). 

 

Phase Assymptomatique 
 

Début de 

la maladie 
 

 

60 à 70% de perte Diagnostique 
des neuronnale DA  

 
 
 

 

90% de perte neuronnale DA        Phase Symptomatique :  

-Akinésie 

-Rigidité  

-Tremblement 

 

Figure 10 : Les différentes phase de la MP 
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Le patient développera parfois, pendant la phase asymptomatique, quelques signes 

cliniques non moteur mais non spécifique de la MP tels que des troubles de sommeil, la 

constipation, ect. 

 

Actuellement, le diagnostic de la MP reste difficile et ne peut être posé que tardivement, 

après une dégénérescence d'au moins 60 à 70% des neurones dopaminergique et la 

manifestation clinique de symptômes moteurs caractéristiques mais non spécifiques. 

Cette non spécificité des symptômes va être à l'origine d'un mauvais diagnostic dans 10 à 

25% des cas et engendrer une prise en charge du patient inadaptée [16]. Tant qu'il 

reposera sur ces symptômes moteurs, le diagnostic de la MP ne pourra en aucun cas être 

précoce; et jusqu'à présent les symptômes pré-moteurs observés chez les patients 

parkinsoniens sont trop peu spécifiques pour être utilisés en tant qu'éléments 

diagnostiques de la MP. C'est pourquoi il est primordial de comprendre les mécanismes 

moléculaires déclencheurs de la dégénérescence afin d'identifier des biomarqueurs 

associés aux causes et détectables au début de la maladie. Ceci permettrait ainsi une prise 

en charge tôt des patients et de développer de nouvelles thérapeutiques qui pourraient 

arrêter la maladie dès le début de son implantation. 
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II.  LES THERAPIES DE LA MALADIE 
 

DE PARKINSON 
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II.1 TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX: 
 

 

II.1.1 Les médicaments dopaminergiques: L-dopa 
 

 

La MP est caractérisée par la perte de neurones dopaminergiques dans la substance 

noire. Le traitement médicamenteux dopaminergique vise à compenser ce déficit. 

L'utilisation de la Levodopa (L-Dopa) comme traitement de substitution de la dopamine 

est fortement efficace dans l'amélioration des symptômes de la maladie et reste le 

médicament de référence [23]. 

 

La dopamine n'ayant pas la capacité de traverser la BHE et d'arriver au niveau du 

cerveau; c'est la L-Dopa, son précurseur qui est utilisé en association avec des inhibiteurs 

de la dopa décarboxylase périphérique (IDDP). Les IDDP vont empêcher la 

transformation de L-Dopa en dopamine au niveau périphérique (figure 11). En effet la 

dopamine est majoritairement absorbée au niveau périphérique et seul une faible quantité 

atteint le Système Nerveux Central (SNC). Cette dernière est une prodrogue et ne sera 

donc métabolisée en dopamine qu'après avoir franchi la BHE. Par ailleurs, les IDDP sont 

incapables de traverser la BHE et ne nuisent donc pas à la production de dopamine dans 

le cerveau. 
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Dopa 
Décarboxylase 

 
 
 
 
 
 

 

L-Dopa Dopamine 
 
 
 

 

Inhibiteur de 
la Dopa 
Décarboxylase 

 
 

 

Figure 11 : Action des inhibiteurs de la dopamine décarboxylase périphérique sur la dopa 
décarboxylase lors de la métabolisation de la L-Dopa. 

 
 
 
 
 

 

Métabolisée dans le SNC en dopamine par la Dopa décarboxylase centrale (DDC), au 

niveau des neurones dopaminergiques, elle sera ensuite stockée dans les vésicules 

synaptiques telle que la dopamine endogène, puis libérée dans la fente synaptique pour 

stimuler les récepteurs dopaminergiques. Elle enclenchera ainsi : 

 

- L’action sur l'akinésie et l'hypertonie (effet sur les tremblements plus tardif) 

 

- La libération d'hormones mélanotropes (LHRH) ce qui entrainera une diminution 

de la sécrétion de prolactine. 

 
- Un effet émétisant par fixation aux récepteurs dopaminergiques de l'area 

postrema, une structure medullaire du cerveau contrôlant le vomissement. 
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- Effet cardiovasculaire : 


 Hypotension à faibles doses 
 

 Hypertension (effet α) et arythmie (effet β) à


 

fortes doses. 

 

Indication: 

 

La L-Dopa est prescrite pour les sujets âgés (> 70 ans) avec des handicaps fonctionnels 

modérés ou sévères. Elle est prescrite pour les sujets jeunes s’ils développent une 

intolérance aux agonistes dopaminergiques. 

 
 

Les produits commercialisés: 

 

Levodopa (DARADOPA®) 
 

Carbidopa (SINEMET®) 
Levodopa + IDDP 

Benzérazide (MODOPAR®) 
 
 

 

Les IDDP augmentent la biodisponibilité centrale de L-Dopa ce qui permet de diminuer 

les doses et d'améliorer la tolérance en diminuant les effets indésirables (EI) périphérique 

de la L-Dopa. 

 

La L-Dopa est administrée à la dose minimale puis l'augmentation des doses se fait par 

palier progressif jusqu'à la dose minimale efficace (DME). La posologie varie de 150 

 

à 1500 mg/j répartie en plusieurs prises en dehors des repas sauf en cas d'intolérance 

digestives. 

 

Pharmacocinétique: 
 

La biodisponibilité de la dopamine est limitée par : 

 

- La présence de Dopa-décarboxylases intestinales périphériques. 

 

- Par les repas riches en fer et sel. 
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Les effets indésirables (EI): 

 

 Périphériques (liés à la décarboxylation périphérique, mais sont moindres en 

association avec l'IDDP):

 

- Hypotension à faibles doses. 

 

- Hypertension et arythmie à fortes doses. 

 

- Troubles digestifs : vomissements 


 possibilité de prendre du dompéridone avant 

le repas. 

 
- Atteinte hépatique. 

 

- Colore les urines en brun-noir. 
 
 
 
 

 

 Centraux: 

 

- Complications motrices (fluctuations motrices et dyskinésie). 

 

- Complications non motrices. 

 

- Troubles psychiques (hallucination, psychoses, confusions, insomnies). 

 
- Addictions aux jeux 

 

- Hypersexualité. 
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Le syndrome de la dopathérapie chronique: 
 

 

L’effet thérapeutique d’un médicament est généralement en grande partie lié à la valeur 

des concentrations plasmatiques (dans le sang). On peut observer pour la L-Dopa, trois 

niveaux de seuil (figure 12) : 

 

- Un seuil thérapeutique (en dessous duquel aucun effet n’est obtenu). 

 

- Un seuil critique (au delà duquel apparaissent des effets indésirables dû à un excès 

du médicament). 

 
- Un seuil entre les deux, que l'on appelle "intervalle thérapeutique" dans lequel les 

concentrations sont actives et non toxiques. La dose ingérée doit être telle que la 

concentration maximum soit située dans cet intervalle. 

 
 

 

Seuil critique 
 
 

 

Espace 

thérapeutique 
 
 

 

Seuil thérapeutique 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 12:Représentation graphique de la concentration plasmatique, des seuils et de 

l'espace thérapeutique de la L-Dopa 
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A long terme, l'utilisation chronique de la L-Dopa entraine une dyskinésie : la L-Dopa 

dyskinésie induite (LID), signalée par une majorité des patients [24]. En effet, l’équilibre 

obtenu avec une dose adaptée et une fréquence d’administration adéquate n’est pas 

définitif. Au cours des années, la fenêtre thérapeutique se referme (figure 13) : 

 
 
 

Concentration plasmatique 
Effets indésirables  

Seuil critique 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Seuil thérapeutique 
 

Symptômes parkinsoniens 

 

Années 
 

Figure 13: Représentation graphique de l'évolution des seuils et l'intervalle thérapeutique de L-

Dopa en fonctions des années. 
 

 

 le seuil thérapeutique augmente (accoutumance au médicament, modification des 

paramètres pharmacocinétiques de la L-Dopa par rapport au malade, perte plus




importante des neurones dopaminergiques…). 


 le seuil critique s’abaisse et les excès de la L-Dopa, tolérés au début du traitement, 

génèrent des complications nouvelles tel que :




- Des fluctuations d’effet : quand la couverture thérapeutique n’est plus assurée, le 

patient ressent à nouveau les symptômes parkinsoniens, tremblements, akinésies, 

hypertonie et son confort devient discontinu (malaises en début et fin de dose). 
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Des effets indésirables : les excès de dosage, inutiles mais sans sanctions immédiates en 

début de traitement par la L-Dopa, engendrent des complications très pénalisantes 

(dyskinésies) après quelques années. Il faudra donc modifier la stratégie thérapeutique du 

patient en baissant les doses de dopamine et l'aasocier à d'autres classes pharmacologique 

tel que les inhibiteurs de la monoamine oxydase B et inhibiteurs de la cathécol-O-méthyl 

transférase. 

 
 

 

II.1.2 Les agonistes dopaminergiques: 
 

 

La spécificité des agonistes dopaminergiques c'est leur analogie de structure avec la 

dopamine. Ils stimulent les récepteurs D2 et sont des agonistes partiels des récepteurs D1. 

Ils sont moins puissants et ont un effet moins constant que la L-Dopa et impliquent ainsi 

moins de complications motrices. Ils perdent leur efficacité à long terme, due à une 

dégénérescence des neurones du striatum en fonction de l'évolution de la maladie. Ils sont 

généralement utilisés pour repousser au maximum l'instauration du traitement par L-

Dopa. 

 

L'instauration du traitement se fait selon des règles communes aux agonistes 

dopaminergique: 

 

- Prescription chez les sujets jeunes <60 ans. 

 
- Augmenter la posologie progressivement jusqu'à la posologie minimale efficace. 

 

- Prescrire toujours en association avec de la dompéridone pour prévenir les 

troubles digestifs.. 

 

Il existe trois catégories d'agonistes dopaminergiques : 

 

- Les dérivés de l'ergot de seigle. 
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- Les dérivés non ergotés. 

 

- L'apomorphine (APOKINON®). 
 
 
 

 

II.1.2.1 Les dérivés de l'ergot de seigle: 

 

Les agonistes dérivés de l'ergot de seigle ont tous la même structure de base : l'ergoline 

(figure 14). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 14: molécule d'ergoline[25] 
 

 

Ils possèdent, outre les propriétés agonistes dopaminergiques, des propriétés α-

adrénergiques ou sérotoninergiques, responsables d'EI (vasospasme, œdème des membres 

inférieurs, fibrose pulmonaire) [26]. 
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DCI + spécialité 
  

Posologie 
  

Pharmacocinétique 
  

Indication 
 

        
            

            

 Bromocriptine   1,25mg le 1
er

 jour puis   -Résorption intestinale rapide   -Traitement de 1
ère

 intention en monothérapie.  

 PARLODEL®   augmentation progressive (palier   -Effet de 1
er

 passage hépatique   -Traitement en association avec la L-dopa (en  

    de 2,5mg tous les 3 à 7 jours)   important   cas de diminution ou fluctuation des effets de  

    jusqu'à la DME. Administration   -1/2 vie de 3h   la lévodopa)  

    aux repas en 3 ou 4 prises/jr   -Elimination biliaire     
            

 Lisuride   0,1 mg la 1ere semaine au repas   -Résorption digestive complète.   -Traitement en association précoce à la L-dopa  

 DOPERGINE®   du soir puis à augmentation à   -Effet de 1
er

 passage hépatique.   pour retarder l'apparition des fluctuations  

    dose progressive par palier de   -Elimination biliaire et urinaire.   d'activité et des mouvements anormaux  

    0,1mg/sem. Jusqu'à la DME en 3   -1/2 vie : 2 à 3h.   imputables à lévodopa.  

    à 4 prises aux repas.      -En association tardive (lors de diminution ou  

          fluctuation des effets de la lévodopa)  
            

 Pergolide   En 3 prises aux repas:   -Résorption digestive.   -Traitement en association avec la L-dopa si  

 CELANCE®   -0,05mg/jr le soir pendant 2jrs,   -Fixation aux protéines   fluctuations des effets de la lévodopa ou  

    puis par palier de 0,10 à0,   plasmatiques.   mouvement anormaux involontaire. A utiliser  

    15mg/jr tous les 3 jrs jusqu'à la   -Elimination dans les urines et   en cas d'échec des autres traitements par  

    2eme semaine, puis par palier de   les fèces. Sous forme de   agoniste dopaminergique  

    0,25mg tous les 3jrs jusqu'à la   métabolites     
           

    DME   -1/2 vie : 7à 16h     
           

            

 
 
 
 

Tableau 1 Les différents agonistes dopaminergiques érgotés existant sur le marché. 
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II.1.2.2 Les dérivés non ergotés: 
 
 

 

DCI + spécialité Posologie Pharmacocinétique Indication 
    

    

Ropinirole En 3 prises aux repas: -Pic plasmatique atteint en 90min. Traitement de 1
ère

 intention en 

REQUIP® 0,25mg *3 fois/jr –> 1ere sem. -Faible fixation aux protéines monothérapie pour différer la mise sous 

 0,5mg*3 fois/jr


2
ème

 semaine plasmatiques. dopa thérapie. 

 0,75mg* 3 fois/jr 


3
ème

 sem. -Elimination urinaire sous forme de -Traitement en association avec la L-dopa 

 1mg* 3fois/jr 


4
ème

 sem. métabolites (moins actifs). (en cas de diminution ou fluctuation des 
 Puis augmentation par palier de 0,5 à -1/2 vie :6h. effets de la lévodopa) 

 1mg/sem. jusqu'à la dose optimale (DO).   
    

Pramipexole En 3 prises aux repas: -Pic plasmatique atteint en 1 à 3h.  

SIFROL® 0,09mg* 3fois/jr 


 1
ère

 sem. -Très faible fixation aux protéines  

 0,18mg*3 fois/jr 


 2
ème

 sem. plasmatiques.  

 0,36mg*3 fois/jr 


 3
ème

 sem. -Elimination urinaire sous forme  
 Puis par pallier de 0,54 mg/sem. jusqu'à inchangée.  

 la DO (sans dépasser 4,2mg/jr). -1/2 vie d'élimination:8à12h  
    

Piribédil En 3 prises aux repas: -Résorption digestive. -Traitement en association avec la L-dopa 

TRIVASTAL® -0,05mg/jr le soir pendant 2jrs, puis par -Fixation aux protéines plasmatiques. si fluctuations des effets de la lévodopa ou 

 palier de 0,10 à0, 15mg/jr tous les 3 jrs -Elimination dans les urines et les mouvement anormaux involontaire. A 

 jusqu'à la 2eme semaine, puis par palier fèces. Sous forme de métabolites utiliser en cas d'échec des autres traitements 

 de 0,25mg/ts les 3jrs jusqu'à la DME -1/2 vie : 7à 16h par agoniste dopaminergique 
    

 

Tableau 2 : Les différents agonistes dopaminergiques non ergotés. 
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II.1.2.3 L'apomorphine (APOKINON®): 

 

L'apomorphine, le plus puissant des agonistes dopaminergiques (stimulation des 

récepteurs D2 et D1), a une durée d'action brève (45 à 90 minutes) et est inactive par voie 

orale (VO). Son délai d'action est de 2 à 10 minutes par voie parentérale et possède 1/2 

vie de 35 minutes selon les sujets. Elle est métabolisée par voie hépatique et éliminée par 

voie urinaire. Sa biodisponibilité est faible due à un effet de premier passage hépatique 

important. 

 

Produit commercialisé et posologie: 
 

Apomorphine -   Stylo injecteur pré rempli Par voie sous cutanée (SC): 

(APOKINON®) multi doses = 30mg/3ml (1à5 dose-test de 1 mg à augmenter 

 stylos). de 1 mg en cas d'inefficacité 

 -   Ampoules injectables jusqu'à obtention d'un 

 10mg/ml (10 amp.5ml), pour déblocage. 

 pompe pour perfusion  

 continue.  

    
Tableau 3 : Description de l’Apomorphine et de la posologie. 

 
 

 

Indication: 

 

L'APOKINON® correspond au traitement d'appoint des fluctuations sévères d'activité de 

la L-Dopa au cours de la MP (phénomène "on-off"). L'injection se fait lors des phases 

"off". La diminution de ces périodes est de l'ordre de 50 à 80%[27]. 
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Les effets indésirables: 

 

L'apomorphine possède un important pouvoir émétisant. De ce fait, les nausées et 

vomissements sont systématiquement prévenus pas l'instauration de dompéridone (30 à 

60 mg/jr) 3 à 4 jours avant la première prise d'apomorphine. La prise de l'antiémétisant 

est poursuivie pendant un minimum de 3 semaines et arrêtée progressivement. 

 

Cet agoniste dopaminergique peut provoquer des hypotensions non négligeables et des 

troubles psychiques. De plus, son administration provoque l'apparition de prurit au point 

d'injection et des nodules SC. Pour cette raison, le site de perfusion doit être changé 

chaque jour[28]. 
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II.1.3 Les inhibiteurs du catabolisme de la dopamine 
 
 

 

II.1.3.1 Les inhibiteurs de la mono amine oxydase B : IMAO-B: 

 

Les IMAO-B agissent de façon sélective et réversible en empêchant l'action de l'enzyme 

de dégradation de la dopamine : la monoamine oxydase.Ils renforcent l'action de la 

dopamine en augmentant son temps de demi vie t1/2 ce qui permet aussi de diminuer les 

doses de L-Dopa. Les IMAO-B sont des neuroprotecteurs, ils possedent des propriétés 

oxydantes et anti-apoptiques. Ils peuvent être utilisés seuls mais sont en général associés 

à la L-Dopa pour prolonger son effet thérapeutique. 

 

DCI + spécialité 
  

Pharmacocinétique 
  

Effets indésirables 
 

      
          

         

- Sélégiline   -- T1/2 long ( environ 40h)  - Les même EI que la L-Dopa.  

     - Métabolisme hépatique.  -Elévation des transaminases.  
DEPRENYL®     

- Arythmies supraventriculaires. 
 

        

OTRASEL® lyoc        

- Rasagiline        

AZILECT®        
     

 Tableau 4.: Les différentes caratéristiques des IMAO-B existants sur le marché  
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II.1.3.2Les inhibiteurs de catécol-O-Méthyl transférase: ICOMT: 

 

Les ICOMT sont des inhibiteurs séléctifs de la cathécol-O-méthyl transférase. Ils agissent 

au niveau périphérique essentiellement en inhibant la dégradation de la L-Dopa en 3-O-

méthylDopa, un métabolite qui antagonise la pénétration de la L-Dopa dans le cerveau. 

Les ICOMT augmentent de façon dose dépendante la biodisponibilité périphérique et le 

transfert de la L-Dopa au niveau cérébral de 30%. Ils sont toujours utilisés en association 

avce la L-Dopa dans le traitement des fluctuations de fin de dose permettant d'augmenter 

la période ON et permet de diminuer les doses. 

 

DCI + spécialité 
  

Pharmacocinétique 
  

Effets indésirables 
 

      
           

          

- Entacapone  - Absorption orale.   -    Les EI que la L-Dopa  

COMTAN® 
  -    Effet de premier passage   -    Hepatotoxicité en particulier le  
   

hépatique important 
   

topacone. Il faut donc surveiller 
 

          

STALEVO® (+ sinemet)  - Elimination biliaire    les transaminases.  
        

- Tolcapone      - Troubles digestifs: nausées,  

TASMAR® 
       vomissements, diarrhées,  
       

douleurs abdominales. 
 

           

        - Dyskinésie.  

             
Tableau 5: Les différentes caractéristiques des ICOMT existants sur le marché. 
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II.2 TRAITEMENT CHIRURGICAL: LESION ET STIMULATION: 
 

 

Depuis la fin des années 1980, le traitement par neurochirurgie de la MP a connu une 

réelle expansion suite à la limitation dans le temps de l'efficacité de la dopathérapie. Ce 

traitement consiste en un blocage de l'une des structures du circuit nigro-stri-pallido-

thalamique dont l'hyperactivité est responsable de la symptomatologie. Ce "blocage" est 

possible par chirurgie lésionnelle (destruction des noyaux cibles du cerveau) ou par une 

stimulation cérébrale profonde (SCP). La SCP peut être appliquée au niveau de trois 

cibles différentes[29]: 

 

- Le noyau ventral intermédiaire du thalamus 

 

- Le palladium interne 

 

- Le noyau sous-thalamique (NST) 
 

 

Le NST est la principale cible thérapeutique des traitements par SCP. 

 

La SCP à haute fréquence du thalamus a été introduire en 1987 pour traiter les 

tremblements et a été appliquée en 1993 sur le noyau sous thalamique pour traiter la MP 

avancée[30]. La SCP est devenue le traitement chirurgical de choix[30]. 

 
 

II.2.1Les techniques lésionnelles: 
 

 

Cette technique consiste en la suppression d'un noyau cible du cerveau ce qui permet 

d'éliminer l'activité excessive ou anormale de cette structure. Les noyaux cibles pour 

cette chirurgie sont le thalamus moteur, le globus pallidus et le NST [31]. 

 

La thalamotomie consiste à effectuer une lésion au niveau du noyau ventro-latéral du 

thalamus[32]. Cette destruction localisée a pour effet essentiel de faire cesser le 
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tremblement. La pallidectomie est la destruction localisée de la partie postéro-ventrale du 

Globus pallidus[32]. Cette dernière est efficace sur les dyskinésies dopa-induite. 

 

Cette chirurgie destructive est possible par électrocoagulation
1
 à haute fréquence. Les 

inconvénients majeurs de ces techniques résident dans leur irréversibilité et dans leurs 

effets indésirables majeurs observés en cas de lésion bilatérale et/ou troubles 

cognitifs[32]. 

 

 

II.2.2 La Stimulation Cérébrale Profonde: 
 
 

 

II.2.2.1 Les patients concernés: 

 

La population concernée est très ciblée. En effet, au sein des patients atteints de la MP, 

seul 5 à 10 % des malades sont concernés par le traitement chirurgical. Les patients 

atteints d'une MP sévère et souffrant de complications motrices induites par la levodopa 

mais répondant encore au traitement par L-dopa et ne présentant pas de troubles de 

comportements, de l'humeur ou cognitifs, bénéficient du traitement par SCP[29]. Leur 

état physique et psychologique doit permettre l'acte chirurgical. 

 

Plusieurs bilans vont permettre d'évaluer le recours possible ou non à un traitement 

chirurgical et au niveau de quelle structure du cerveau va être posée l'électrode, tels que: 

 

- Un bilan clinique permettant de mesurer les signes de la maladie et de connaitre la 

réponse de ces signes aux médicaments. 

 
- Un bilan neuropsychologique pour tester le fonctionnement intellectuel et 

émotionnel du cerveau. 

 
- Un bilan psychiatrique permettant de tester l'état d'esprit des patients. 

 

 
1
 Technique médicale consistant à appliquer une aiguille dans laquelle passe un courant électrique alternatif à 

haute fréquence au contact d'un tissu. 
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- Une IRM pour rechercher la localisation des anomalies. 
 

 

Il faut informer précisément le patient des bénéfices attendus de l'opération et obtenir son 

consentement éclairé. Le patient doit prendre et en compte et savoir que[11]: 

 

- La chirurgie cherche à maîtriser un ou plusieurs symptômes mais en aucun cas à tous 

les enrayer. 

 
- La chirurgie n'arrête pas l'évolution de la maladie. 

 

- Le traitement médical doit être maintenu. 

 

- Avec le temps des symptômes peuvent réapparaitre ou faire place à d'autres 

manifestations cliniques. 

 
- La chirurgie n'a aucun effet sur les symptômes non dopaminergiques comme les 

troubles posturaux ou cognitifs et sur la détérioration de l'état de santé du malade en fin 

d'évolution. 

 
- Le bénéfice social n'est pas aussi clair que le bénéfice moteur. 
 
 

 

II.2.2.2 Rappels anatomique et mécanisme d'action : 

 

Dans la maladie de Parkinson la dégénérescence de la voie dopaminergique nigro striée 

entraîne une hyperactivité pathologique du noyau subthalamique et du pallidum interne 

responsable d'une inhibition des voies thalamo-corticales qui rend compte en partie de la 

symptomatologie parkinsonienne[33] (figure 15). 
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Figure 15 :organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base chez le sujet sain et chez le 

parkinsonien [34]. 

 

L'idée à travers la chirurgie, est de restaurer un niveau physiologique d'activité au sein 

des thalamo-corticales. La SCP à haute fréquence devient donc une nouvelle arme 

thérapeutique de la maladie de Parkinson. En effet, les risques encourus par des 

techniques lésionnelles (thalamotomie, pallidotomie) ont favorisé le développement de la 

stimulation électrique chronique, technique ayant l'avantage d'être réversible et 

modulable avec un risque d'effets secondaires plus limité[33]. 

 

Il s'agit d'une neurochirurgie fonctionnelle utilisant des impulsions électriques à haute 

fréquence ( > 100 Hz) permettant ainsi de changer des séquences de signaux électriques 

anormaux du cerveau également au niveau des structure de projection du striatum. 

Cependant, le mécanisme précis de la SCP reste encore inconnu. 

 

Historiquement les premières stimulations cérébrales profondes à haute fréquence ont été 

réalisées sur le thalamus à la fin des années quatre-vingts pour les tremblements résistant 
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au traitement médical [32]. Le suivi à long terme des patients parkinsoniens ainsi traités 

montrait l’absence d’effets sur les autres symptômes de la maladie, laissant notamment se 

développer les complications du traitement médical (fluctuations et dyskinésies)[32]. Par 

conséquent, les recherches ont permis la découverte de deux cibles permettant une 

amélioration au stade de fluctuations motrices sévères 

 

- La stimulation du palladium interne a démontré une efficacité majeure sur les 

dyskinésies dopa-induites et plus variable sur la triade parkinsonienne (akinésie, 

hypertonie, tremblement). 

 
- La stimulation du STN entraîne non seulement une amélioration très franche de la 

triade parkinsonienne, comparable à celle obtenue sous L-dopa, mais aussi un 

contrôle des dyskinésies favorisé par la réduction des posologies de L-dopa. 

 

Cependant, l'efficacité à long terme doit encore être évaluée : un recul de quelques années 

confirme que, si l'effet thérapeutique de la stimulation de ces structures se maintient, il ne 

semble pas empêcher la survenue de certains symptômes tels que les troubles posturaux 

et cognitifs [33]. 

 

C’est ainsi qu’ont pu être introduites chez l’homme la stimulation du palladium et plus 

récemment en 1993, la stimulation du NST [35]. 

 

D’un point de vue technique, une ou deux électrodes sont implantées par repérage 

stéréotaxique dans le cerveau et reliées par voie sous-cutanée à un générateur implanté 

dans la région sous-claviculaire. 
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II.2.2.3 Aspects techniques: 

 

Les techniques chirurgicales reposent sur le même principe quelque soit la cible. 

 

Dans un premier temps une IRM stéréotaxique est réalisée pour obtenir l’atlas du cerveau 

du patient et donc visualiser avec une extrême précision la cible qui doit être stimulée. 

Ensuite, sont calculés les coordonnées et les angles des trajectoires de la cible, que le 

chirurgien imprimera aux électrodes à partir de la région frontale antérieure. Par ailleurs, 

la veille de l'opération, le traitement antiparkinsonien du patient sera momentanément 

arrêté pour pouvoir contrôler l’efficacité des stimulations électriques pendant 

l’intervention et de déterminer la position idéal de l'implantation de l'électrode. 

 

L’intervention s’effectue sous anesthésie locale ou générale avec un réveil pendant 

l’opération. Deux trous de 15 mm sont effectués de chaque côté du crâne sur la partie 

frontale antérieure par un moteur qui vibre fort, mais le patient ne ressent aucune douleur. 

Dans le premier côté, le chirurgien met en place trois à cinq électrodes tests dans le 

cerveau permettant l'enregistrement électrique de l'activité des neurones. Ce qui permet 

ainsi de confirmer la localisation effectuée grâce à l’IRM puis de l’affiner en déterminant 

la région la plus active du périmètre ciblé. Une fois la cible détectée puis atteinte, des 

tests électriques permettent de déterminer l’électrode la plus efficace. Une fois l'électrode 

posée, si le patient a besoin de deux électrodes, la même procédure sera réalisée de l'autre 

coté du cerveau. La dernière étape consiste en l'implantation sous anesthésie générale 

d'un neurostimulateur dans la région sous claviculaire et plus rarement dans la paroi 

abdominale. Cette intervention peut se faire le même jour que la pose des électrodes ou 

bien quelques jours plus tard[36]. 
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c 

Figure 16: implatation bilatérale d'une stimulation [32] 
 
 
 
 

 

Le succès clinique de la SCP pour traiter la MP (tremblements ou dystonie) dépend 

essentiellement de la qualité de la gestion neurologique postopératoire[37].En effet 

l'ajustement des paramètres de stimulation et l'adaptation parallèle du traitement 

médicamenteux sont nécessaires pour obtenir un état moteur stable. Dans la plupart des 

cas on parvient à une augmentation progressive des paramètres de stimulation 

concomitante à une diminution du traitement médical. Les agonistes dopaminergiques, 

les ICOMT, et les IMAO peuvent être franchement diminués ou même arrêtés. En post 

opératoire, la posologie de la L-dopa est réduite très progressivement mais jamais arrêtée 

totalement. La surveillance continue est donc nécessaire, et le générateur d'impulsion doit 

être changé tous les 3 à 5 ans[38]. 
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II.2.2.4 Prise en charge post opératoire du patient: 

 

Le patient doit être pris en charge rapidement et de manière spécialisée dès l'issue de son 

intervention et ce à vie. Il sera revu en moyenne à 1 mois, 3 mois, 1 an puis annuellement 

[32]. La prise en charge consiste en : 

 

- Un ajustement des traitements médicamenteux et des paramètres de stimulation ; 

 

- La vérification du bon fonctionnement du neurostimulateur. 

 
- Un apport de conseils pratiques et individualisés ; 

 

- La détection de troubles moteurs ou comportementaux ; 

 

- Une information quant au risque électromagnétique car le patient porte du matériel 

sensible au champ magnétique comme les appareils d'IRM, les aimants ou les détecteurs 

de métal. Le patient devra par conséquent avoir en permanence sur lui une carte de 

porteur de matériel. 

 
L'état clinique du patient informe aussi sur la marche à tenir durant toute la prise en 

charge (figure 17). 
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Figure 17: Modalités de prise en charge des troubles moteurs après stimulation sous thalamique 
[39]. 
 
 
 

II.2.2.5 Les effets indésirables: 

 

Les effets indésirables observés avec la technique SCP peuvent être dus aux effets 

indésirables liés à la procédure chirurgicale, au matériel implanté, à la stimulation et aux 

modifications thérapeutiques. 


 Les complications liées à la procédure chirurgicale: 

 

Les complications liées à la procédure chirurgicale après implantation des électrodes, 

pouvant retentir sur les activités de la vie quotidienne concernent 2 à 4% des patients. 
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Certains effets rares mais potentiellement dangereux peuvent être observés tels que: 

 

- Des hémorragies cérébrales; 

 

- Confusion transitoire en particulier chez les patients âgés; 

 

- Infections nécessitant une antibiothérapie. 
 
 
 
 

 


 Les complications liées à au matériel implanté 

 

Les complications infectieuses secondaires à l’implantation de matériel étranger 

surviennent dans 2% des cas et le risque de survenue est variable d'une équipe à l'autre. 

 

Elles nécessitent le retrait du matériel jusqu’à la guérison et avant toute réimplantation. 

D’autres complications relatives à l’implantation du matériel ont été décrites, incluant des 

cas de fracture du câble de connexion, fracture ou déplacement d’électrode, des cas de 

dysfonctionnement du neurostimulateur, des cas d’érosion cutanée en regard du matériel 

implanté, qu’il s’agisse du connecteur, du câble de connexion ou du 

neurostimulateur[40]. 


 Les complications liées à la stimulation et aux modifications thérapeutiques 

 

Les effets secondaires provoqués par la stimulation sont réversibles à l’arrêt de celle-ci. 

La survenue de ces effets peut différer selon la cible et être favorisée par un 

positionnement non optimal des électrodes. 

 

Ils peuvent être limités par le maintien d’une intensité de stimulation inférieure au seuil 

de survenue de l’effet secondaire peut limiter les effets secondaires. Cependant, chez 

certains patients l’amélioration de la symptomatologie parkinsonienne (ex: forme de 
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tremblements sévères) ne peut être sous ce seuil. Dans ce cas un compromis est 

nécessaire entre bénéfice thérapeutique et qualité de vie du patient. 

 

En période d'ajustements thérapeutiques, l'adaptation du traitement dopaminergique peut 

alors provoquer des effets secondaires. 
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III- LES THERAPIES INNOVANTES : 
 

PERSPECTIVES D'AVENIR? 
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III.1 APPROCHE NEUROPROTECTRICE NEUROREGENERATIVE 
 
 
 

 

L'amélioration et la progression importantes des traitements médicamenteux de la MP ne 

s'axent que sur une approche symptomatique et sont toujours sans effet sur la progression 

de la maladie. Ils ont permis une bonne prise en charge des stades primaires de la maladie 

et la maitrise des signes pendant un certain nombre d'années. Cependant l'effet des 

traitements médicamenteux est limité dans le temps par apparition de résistance au 

traitement mais aussi par dégradation de l'état du patient due à l'évolution de la maladie. 

La stimulation cérébrale profonde a été utilisée comme alternative pour palier au 

traitement médicamenteux, ces dernières années, chez les patients atteints d'un stade très 

avancé de la maladie. Mais cette technique ne permet que le contrôle des symptômes 

moteurs liés à la MP et ne répare donc pas la dégénérescence neuronale qui est à l'origine 

des symptômes. 

 

Ainsi de nouvelles stratégies neuroprotectrices ont été envisagées pour arrêter la 

progression de la maladie. Elles représentent une nouvelle façon d'envisager la prise en 

charge médicale de la MP. Ces stratégies correspondent à deux approches en cours de 

développement: la thérapie cellulaire et la thérapie génique. 
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III.2 LA THERAPIE CELLULAIRE 
 
 
 

III.2.1 Définition: 

 

La thérapie cellulaire consiste à restaurer les fonctions d'un organe défaillant en 

implantant des cellules, modifiées ou non, au sein de l'organe ou du tissu lésé. La greffe 

de cellules permet ainsi de remplacer les cellules dégénérées, dysfonctionnelles ou 

absentes. Ceci est différent des greffes classiques où des organes ou bien des tissus 

entiers sont remplacés. Les greffes de cellules peuvent être utilisées : 

 

- Dans un but de remplacement : une structure lésée ou non fonctionnelle. 

 

- Dans un but de régénération : une structure défaillante est remplacée et se 

développer pour former une néo structure fonctionnelle. Dans le cas de la 

régénération sont généralement utilisées des cellules souches. 

 

Il existe plusieurs points communs entre une greffe d’organe et une thérapie cellulaire 

 

tels que: 

 

- Le matériel implanté doit être protégé jusqu'au moment de la greffe pour s'assurer 

qu'aucune contamination n'a altéré la qualité du greffon primaire); 

 
- La sécurité de l’acte chirurgical en ce qui concerne les risques de contamination 

(ultérieure lors de la greffe ou lors des différentes opérations d’isolement 

cellulaire); 

 
- Les règles relatives aux interventions chirurgicales classiques doivent être 

respectée, telles que : règles d’hygiène, d’asepsie, matériels stériles … 
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Il existe, cependant, quelques différences telles que la préparation du matériel implanté, 

le recours à l’immunosuppression qui dépend de la nature immunologique du matériel 

implanté : 

 

- Pour les cellules ou les tissus hétérologues (prélevés sur un autre individu d’une 

même espèce) le recours à l’immunosuppression est nécessaire sous peine d’un 

rejet de greffon pas réaction immunologique. 

 
- De même pour les cellules xénologues (cellules prélevé sur une autre espèce). 

L'immunosuppression est également nécessaire. 

 
 
 
 

Le protocole d’immunosuppression est souvent constitué de corticoïdes associés au 

tacrolimus ou à la cyclosporine. 

 

Les différentes étapes pour une thérapie cellulaire sont plus complexes que celles d’une 

greffe d’organes. En effet, il faut : 

 

- Assurer la sécurité des cellules à greffer (pas de contamination …) ; 

 

- Isoler avec précision le type de cellules cibles ; 

 

- Assurer la viabilité des cellules. 
 

 

De nos jours, plusieurs maladies sont concernées par l’application de la thérapie 

cellulaire : le diabète, maladie d’Alzheimer, sclérose en plaque… 

 
 
 

III.2.2 Les cellules épithéliales pigmentaire rétinienne 

 

Les cellules neuroectodermiques tapissant la couche interne de la rétine, sont riches en 

dopamine. Elles protègent la rétine et possèdent la capacité de produire de la dopamine. 
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Elles peuvent être isolées à partir de tissus post-mortem de l'œil humain, ensuite mises en 

culture et implantées dans le cerveau attachées à des microsupports. 

 

Plusieurs études pré cliniques ont été réalisées sur des rats lésés par 6-OHDA [41] et sur 

des singes lésés par MPTP [41] ont apporté la preuve d'une amélioration motrice 

significative. Suite à ces résultats prometteurs une étude pilote a été menée sur six 

patients qui ont subi l'implantation de cellules épithéliales pigmentaires rétiniennes (EPR) 

attachées aux microsupports dans le striatum. L'implantation a été bien tolérée et une 

amélioration motrice de 48% sur l'échelle UPDRS a été notée 24 mois après la greffe et 

sans apparition de dyskinésie [42]. Ainsi un essai clinique de phase II a été envisagé puis 

abandonnée 12 mois après son initiation, suite à la mort d'un patient après une réaction 

inflammatoire au cerveau [43]. 

 
 

 

III.2.3 Les cellules mésencéphaliques fœtales 
 

 

Les premiers essais de greffes de tissus mésenchymateux ventrales réalisés sur les 

modèles animaux de la MP tels que les singes et rats lésés, ont permis l'évaluation de 

plusieurs paramètres comme : le site de transplantation, les procédures de greffes et l'âge 

des embryons chez lesquels seront récupérer les neurones neuroblastes qui formeront la 

future substance noire. Parmi les différentes classes de cellules dopaminergique utilisées, 

les meilleurs résultats, à la fois dans des modèles animaux de la maladie de parkinson et 

chez les patients, ont été obtenus avec les neurones mésencéphaliques fœtaux [44]. 

 

Des essais pré-cliniques sur des primates non humains, de greffe bilatérale de cellules 

mésencéphaliques fœtales dans le noyau caudé montrent une amélioration significative 
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des fonctions motrices [44]. Deux mois après l'intervention, une intégration réussie des 

cellules fœtales a été également rapportée. 

 

C'est ainsi qu'ont été entamées des études cliniques sur des patients atteints de la MP 

sévère dont les traitements pharmacologiques ne sont plus efficaces. Les patients ont subi 

une transplantation bilatérale dans le putamen et ont été suivi pendant au moins 2 ans. 

Des améliorations encourageantes ont été observées au niveau des activités motrices, des 

activités de la vie quotidienne en adéquation avec une augmentation du taux de 

fluorodopa (F-Dopa) par tomographie par émission de positons (TEP) [45]. 

 

Sur la base de ces résultats plusieurs études randomisées en double aveugle ont été 

entamées mais n'ont pas apporté de bons résultats. Un essai mené par l'équipe de Freed, 

sur 40 patients de 34 à 75 ans atteints de la MP sévères [46]. Une amélioration 

significative a été notée chez les jeunes patients c'est-à-dire < 60 ans, contrairement aux 

patients âgés [46]. De plus chez 15% des patients ayant reçu la greffe des cellules 

mésenchymateuses fœtales (CMF), il y a récidive de dyskinésie et ceux même avec arrêt 

ou réduction des doses de levodopa [46]. 

 

Un 2
ème

 essai en double aveugle mené par Warren Olanow, est réalisé sur 34 patients 

atteints de la MP et suivi pendant 24 mois [47]. L'absorption de F-Dopa dans le striatum a 

été augmentée de façon significative après la transplantation des CMF prélevées sur des 

fœtus âgés de 6 à 9 semaines [47]. La survie des neurones DA n'a été estimée qu'à 

seulement 10 à 20% lors d'examen post mortem chez des patients décédés (causes non 

liées à l'intervention). De plus 56% des patients transplantés ont développé une 

dyskinésie même avec l'arrêt du traitement pharmacologique (levodoppa) [47]. 
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Par conséquent, les tissus mésencéphaliques fœtales ont été utilisés en thérapie cellulaire 

afin de remplacer les neurones DA perdus au cours de la maladie de parkinson. Ces 

cellules ont été greffées dans, le striatum, afin de faciliter la réinnervation. Dans les 20 

dernières années, entre 300 et 400 patients ont jusqu'ici été greffés avec un tissu 

mésencéphaliques de fœtus humain, et comme prévu d'un nouveau traitement 

expérimental, les résultats ont varié de l'échec au succès. Alors que le succès a fourni la 

preuve de la possibilité de l'utilisation de la thérapie cellulaire dans la MP, les échecs eux, 

ont soulevé des questions très importantes et qui ont besoin d'être améliorées afin de 

développer une thérapie cellulaire viable et compétitif pour la MP. [48] 

 
 
 

En effet, le succès de cette approche a été limité par des questions pratiques et éthiques. 

Le premier obstacle était la nature du tissu du donneur lui-même: les questions éthiques 

liées à l'utilisation de tissus fœtaux obtenus à partir des avortements légaux, la 

disponibilité limitée des tissus et la qualité des tissus variables, ce qui rendait difficile de 

standardiser les cellules du donneur [48]. Il faut six ou sept fœtus humains pour fournir 

un nombre suffisant de neurones DA pour un patient atteint par la maladie de parkinson 

[49]. 

 
 
 

III.2.4 Thérapie cellulaire et cellules souches 
 

 

Afin d'obtenir des cellules différenciées et fonctionnelles à utiliser en thérapie cellulaire, 

plusieurs types de cellules souches sont utilisées : 

 

- Les cellules souches embryonnaires (CSE); 

 

- Les cellules mésenchymateuses (CSMs); 
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- Cellules précurseurs neurales (CPN); 
 

 

Ces différentes cellules souches possèdent la capacité de s'auto-renouveler en illimité et 

de se différencier en plusieurs types cellulaires. Utilisées dans la MP, elles permettent 

l'apport d'une source biologique de matériel pouvant être greffée suite à l'application de 

modification permettant ainsi d'obtenir des cellules dopaminergiques. 

 
 
 
 

III.2.4.1 Les cellules souches embryonnaires 

 

Les CSE au stade blastocyte, issues d'embryons âgés de quelques jours, possèdent la 

capacité de se multiplier de façon illimitée mais aussi de se différencier en tous types 

cellulaires de l'organisme [50]. Il s'agit de cellules pluripotentes. Elles représentent par 

conséquent un outil de choix pour le développement de stratégies thérapeutiques basées 

sur le remplacement cellulaire [51]. 

 

La différenciation in vitro des CSE humaines ou murines en cellules du SNC : neurones, 

oligodendrocytes et astrocytes, (figure 18) ont abouti à de nombreux travaux grâce à leur 

réimplantation dans le cerveau animal. 
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Figure 18: Principales étapes de la différenciation des cellules ES de souris en cellules du système 
nerveux [51]. 
 

Une étude effectuée chez les rats a démontré que les neurones provenant des cellules 

greffées possèdent les mêmes caractéristiques et fonctions que les neurones endogènes 

[51]. De même pour les astrocytes et les oligodendrocytes possèdent une morphologie et 

une distribution spatiale comparables à celles des cellules de l’hôte [51]. 

 

L'implantation de CSE indifférenciées dans le striatum de rats lésés au 6-OHDA, ont 

conduit à la formation de neurones dopaminergique avec une amélioration soutenue du 

comportement moteur chez 56% des animaux traités. Cependant 24% d'entre eux ne 

montre aucune preuve d'amélioration et 20% ont développé des tératomes [41]. Les 
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chercheurs ont donc pensé à différencier les CSE avant de les greffer dans le cerveau de 

l'hôte. Ainsi, la transplantation de CSE différenciées en neurones dopaminergique in vitro 

provenant de CSE de souris et de singes, survivent dans le cerveau des souris et des 

primates non-humains en provoquant une amélioration motrice significative. Mais 8 

semaines après la greffe apparaissent des tumeurs neuroépithéliales [48]. 

 

Ainsi, l'utilisation de CSE dans les études précliniques n'est pas fiable en terme de 

sécurité. Des stratégies sont en cours d'études pour améliorer la différenciation des CSE, 

améliorer la survie in vivo des neurones dopaminergiques et éliminer in vitro les cellules 

indifférenciées à l'origine des cellules tumorales [48],[41]. 

 
 
 
 

III.2.4.2 Les cellules souches neurales 

 

Les cellules souches neurales (CSN) ou encore appelées cellules précurseurs neurales 

sont présentes au niveau du cerveau embryonnaire mais aussi à certains endroits du 

cerveau adulte tel que la zone sous-ventriculaires des ventricules latéraux (ZSV) et la 

zone sous-granulaire de l'hippocampe (ZSG) où la neurogénèse y est encore active [52]. 

Ces cellules sont multipotentes. En effet leur différenciation après isolation puis 

prolifération aboutit aux différents types cellulaires du SNC : neurones et cellules gliales 

(figure 19). 
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Figure 19 : Production de neurones dopaminergique in vitro à partir de CPN [52]. 
 

 

Une étude a permis le prélèvement d'échantillons de tissus corticaux et sous corticaux 

suite à une intervention chirurgicale [53]. Les CSN ont ensuite étaient isolées et 

expansées in vitro pendant plusieurs mois. Une fois cette étape terminée, les cellules 

autologues différenciées et contenant les neurones dopaminergiques ont été 

microinjectées unilatéralement chez un patient atteint de la MP avancée[53]. Trente-six 

mois suivant l'intervention, une amélioration motrice significative a été observée grâce à 

l'échelle UPDRS (annexe 1), mais qui a totalement disparu cinq ans après la greffe [53]. 
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Les CSN adultes issus de tissus cérébraux sont donc un candidat prometteur pour la 

thérapie cellulaire dans la MP. 

 
 

 

III.2.4.3 Les cellules souches mésenchymateuses 

 

Les CSM sont issus de la moelle (MO) osseuse. Les CSM d'origine humaine sont faciles 

à isoler et peuvent être utilisées à long terme sans problème de manipulations ni 

d'éthiques. Ces cellules multipotentes sont capables dans des conditions appropriées de se 

différencier en myocytes squelettiques, en chondrocytes et en neurones [54]. Mezey et 

son équipe ont démontré que des CSM issus de la MO adulte, transplantées en intra 

péritonéale chez des souris, ont migré dans le cerveau et se sont différenciées en cellules 

exprimant des antigènes spécifiques des neurones [54]. Ainsi, la différenciation des CSM 

en neurone dopaminergique a été réalisée en utilisant des facteurs de différenciations et 

des conditions adéquates, ce qui représente un intérêt important en thérapie cellulaire 

cérébrale. 

 

Les CSM peuvent être une source potentielle de thérapie cellulaire pour la MP. En effet, 

ces cellules offrent une excellente opportunité en raison de la facilité 

d'approvisionnement et de leur potentielle de différenciation en neurones. Cependant, le 

faible nombre d'essais précliniques concernant l'utilisation des cellules souches 

mésenchymateuses dans le cadre de la MP, ne peut nous informer quant à la sécurité 

d'emploi de ces cellules. 
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III.3 LA THERAPIE GENIQUE 
 

 

Bien que la MP ne soit pas spécifiquement déclenchée par des anomalies génétiques, 

l'intervention de multiples protéines dans le processus physiopathologique peut donner 

un intérêt à la thérapie génique[55]. 

 
 
 

III.3.1Définition 

 

Depuis les années 80, la thérapie génique s'est imposée comme une alternative aux 

thérapeutiques classiques visant [56]. La thérapie génique offre la possibilité d'agir au 

niveau des cellules directement grâce au transfert de vecteurs viraux contenant des gènes 

recombinants[56]. Ce ne sont plus les molécules de synthèse mais le gène lui-même qui 

apparait comme "le" médicament[56]. 

 

En effet la thérapie génique permet de modifier le matériel génétique d’un sujet, ce qui 

implique la possibilité d’agir directement au niveau de la cellule elle-même puisque c’est 

au cœur de cette dernière que se déroulent les mécanismes de transcription et de 

production des protéines régulatrices 
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Figure 20: Les deux prinicpales stratégies de thérapie génique.[57] 

 

Il existe deux voies d'utilisation d'une thérapie génique (figure 20): 

 

- Soit in vivo, en d’utilisant un vecteur de transfert permettant l’insertion du gène 

recombinant dans la cellule. 

 
- Soit ex vivo, en extrayant des cellules hors du corps humain(le plus souvent des 

cellules sanguines) pour les manipuler en laboratoire, puis celles-ci sont regreffées 

au patient. 

 

Les principaux vecteurs viraux utilisés en thérapie génique sont dérivés des virus tels 

que: les adénovirus (Ad), virus de l'herpès simplex (HSV), virus adéno associé (AAV) , 

les rétrovirus (MLV, HIV, SIV) et les lentivirus [58]. Cependant, plusieurs exigences 

doivent être absolument satisfaites pour qu'un virus sauvage puisse être transformé en 

vecteur capable d'assurer un transfert de gènes d'intérêt thérapeutique en toute sécurité : 
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ces enveloppes virales sont débarrassées de leurs propriétés de multiplication et rendues 

 

non pathogènes [59]. 
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Tableau 6 : Avantages / incovénients des différents virus utilisables en thérapie génique. 
 

 Avantages Inconvénients 

   

MLV  -Peu destiné à une application 

  dans le SNC : incapable de 

  franchir la membrane 

  nucléaire et donc de 

  transduire des cellules post- 

  mitotique. 
   

Lentivirus -Possibilité de transduire des -Risque de mutagénèse 

 cellules quiescente 


 attractif 


développement tumoral 

 pour une utilisation dans le SNC.  

 -Expression du transgène à long  

 terme.  

 -Pas de réactions inflammatoires  

 et immunitaires 


 permet les  
 injections répétées.  

 -Modification aisée au niveau de  

 leur enveloppe.  

   

Adénovirus -Transduction du gène d'intérêt - Phénomène inflammatoire. 

 dans les cellules mitotique ou non. -Réponse immunitaire. 

 - Capacité d'insertion d'un gène de  

 grande taille.  

 -Grande efficacité d'expression du  

 gène.  
   

Adénovirus associé -Faible immunogénicité.  

 -Intégration  stable  du  transgène  

 dans le site spécifique de la cellule  

 hôte  
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III.3.2 Thérapie génique et MP 
 

 

Aujourd'hui,  les  enjeux  de  la  MP  consistent  à  faire  exprimer  directement  un  gène 

 

thérapeutique par les cellules du cerveau permettant ainsi d'induire: 

 

- Une expression dopaminergique continue. 

 

- Une expression dopaminergique locale permettant d'induire des effets moteurs 

bénéfiques tout en évitant les complications dues aux expressions dans d'autres 

régions du cerveau non atteintes pas la MP [59]. 

 

Différentes structures cérébrales peuvent être ciblées (la substance noire, le striatum, le 

putamen et le noyau sous thalamique ). 

 

Les modèles actuelles de thérapie génique dans la MP sont fondés sur deux types de 

stratégies consistant soit à remplacer les enzymes de biosynthèse de la dopamine, soit à 

utiliser des facteurs neurotrophiques neuroprotecteurs pour les neurones 

dopaminergiques [60]. 

 

Plusieurs essais chez l'animal ont permis la réalisation d'essais cliniques achevés pour 

certains et en cours pour d'autres. 

 
 
 
 

III.3.2.1 Enzymes de biosynthèse de la dopamine et thérapie génique 
 

La biosynthèse de dopamine est limitée par trois enzymes (figure 21) : 

 

- La tyrosine hydrolase 

 

- La cyclohydrolase 1 

 

- L'aminoacid décarboxylase. 
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L-Tyrosine         L-Dopa      Dopamine 

 

Figure 21 : Biosynthèse de dopamine. 

 

Trois approches de thérapie génique utilisant des enzymes de biosynthèses de la 

dopamine ont été étudiées. Les chercheurs ont donc eu l'idée d'introduire dans le cerveau 

les gênes de ces trois enzymes permettant ainsi à un neurone de produire de la dopamine 

en continue. Le transfert des gènes à l'endroit désiré est possible grâce à l'utilisation d'un 

vecteur viral sans danger pour l'organisme. Trois approches thérapeutiques à l'aide de 

virus adéno-associé (AAV) ont été évaluées dans des essais cliniques de la MP et toutes 

ces thérapies géniques à base d'AAV ont démontré que l'utilisation de ce vecteur est sûre 

et bien toléré [61]. 

 
 
 

1 ère approche: 

 

La suggestion que le traitement par la L-Dopa devient moins efficace au fil du temps en 

raison de la baisse des niveaux d'aromatic L-amino acide décarboxylase (AADC) [62] a 

conduit à des efforts visant à augmenter l'expression de cet enzyme au travers de la 

thérapie génique [63] (figure 21). De nombreuses études sur des modèles de primates non 

humains ayant la maladie de parkinson, ont soutenu cette théorie en montrant que la 

perfusion de vecteurs virus adéno associé contenant l'ADN codant pour l'AADC humain 

a le potentiel de restaurer la dopamine dans le striatum [64]. 

 

Suite à ces résultats plusieurs essais cliniques de phase I ont été réalisés. 
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Des chercheurs ont publié les résultats d'un suivi à long terme de sujets ayant participé à 

un essai clinique de phase 1. Cette étude concerne l'utilisation de la combinaison AAV-

AADC en thérapie génique dans la maladie de parkinson. Dix patients atteints d'une MP 

modérément avancée ont reçu des perfusions bilatérales (faible ou forte doses) du vecteur 

AAV-AADC au niveau du putamen. Les résultats ont été mesurés par une TEP en 

utilisant un traceur (la fluoro-L-Tyrosine) pour évaluer l'expression de l'AADC, et une 

échelle clinique standard de notation (UPDRS) pour évaluer l'effet du vecteur. Les 

valeurs obtenues par la tomographie par émission de positons ont montré une 

augmentation significative dans la première année (25% pour le groupe ayant reçu la 

faible dose et 65% dans les groupes ayant reçu la forte dose [64] ), qui est ensuite restée 

élevée tout au long de la durée de l'étude (figure 22). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 22 Marqueur FMT en fonction du temps [64]. 
 
 

Rq: en rouge groupes ayant reçue la forte dose et en bleu groupes ayant reçus la faible dose. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

85 



L'évaluation par L'UPDRS quant à elle, souligne une amélioration lors dès douze 

premiers mois, mais affiche une détérioration lente dans les années subséquentes (figure 

23). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 23: Score UPDRS en fonction du temps [64]. 
 
 

Cette étude a ainsi montré que le traitement de la MP par l'AAV2-hAADC était sûre et 

que l'expression du gène de l'AADC a été maintenu au moins 4 ans après l'étude, surtout 

lors de l'utilisation de fortes doses du vecteur [64]. 

 

2
ème

 approche : 
 

Oxford Biomedica (OXB) est une société biopharmaceutique spécialisée dans le 

développement de médicaments à base de gène thérapeutiques et de vaccins innovants. 

OXB a mis en place le LentiVector® permettant la délivrance de gène par l'intermédiaire 

d'un lentivirus. Cette compagnie s'est intéressée aux patients atteints par la MP dont le 

traitement par levodopa n'est plus efficace. Ainsi elle a développé un traitement 

ProSavin® basé sur la thérapie génique associant la technologie du LentiVector® à trois 

gènes codant pour les enzymes clés de la synthèse de la dopamine (figure 21) : AADC , 

TH , CH1. Ces gènes vont reprogrammer les cellules à fabriquer et sécréter de la 

dopamine. 
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ProSavin® est administré localement dans le striatum au niveau du cerveau (figure 24). Il 

va agir sur les cellules en les modifiant génétiquement pour qu'elles produisent de la DA 

en continue, ce qui permet ainsi de remplacer la DA perdue au cours de la maladie. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 24 : Administration du ProSavin® 
 

Des études précliniques chez les rongeurs et les singes délivrant Lenti-dopamine a 

démontré un bénéfice significatif antiparkinsonien en 2009 [65]. Des essais cliniques de 

phase I/II ont de ce fait été coordonnés par le Pr. Palfi à l'Hôpital Henri Mondor à Paris 

et par le Dr. Buttery à l'Hôpital Addenbrookes à Cambridge. Ces deux essais cliniques 

sont enregistrés dans ClinicalTrials.gov : NCT00627588 et NCT01856439. Un suivi sur 

12 mois a permis d'évaluer l'innocuité et l'efficacité de ProSavin® après une injection 

bilatérale dans le putamen de patients atteints de la MP [61]. En effet , 15 patients ont 

reçu le ProSavin® à différentes doses ( faibles, moyennes et élevées). La production de 

dopamine in vivo de façon locale et continue a été restaurée chez tous les patients de 

l'étude (figure 25). 
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 L’image IRM à gauche, indique les 

 régions anatomiques dans lesquelles le 

 vecteur a été injecté. 

 Les images du centre et de droite 

 superposant l’IRM (en gris) à l’image 

 de tomographie par émission de 

 positons – TEP – (en couleur) d’un 

 patient mettent en évidence la 

 reprogrammation des neurones pour 

 produire de la dopamine par le vecteur 

 viral. Sur ces images, plus l’échelle de 

 couleur tend vers le vert et plus la 

 dopamine produite par les neurones du 

Figure 25 : Etude par TEP [61] striatum est élevée. 
 

 
 

Suite au suivi après 12 mois, aucun effet indésirable grave lié au médicament ou à l'acte 

chirurgical n'a été signalé. Cependant, les patients ayant reçu la forte dose ont eu des 

dyskinésies quelques semaines après l'administration du traitement car ils avaient gardé 

en parallèle leur traitement dopaminergique oral. Une simple baisse du traitement oral a 

permis de réduire cet effet indésirable. 

 

En termes d'efficacité, une amélioration significative de la fonction motrice a été 

démontrée jusqu'à 12 mois chez tous les patients. De plus, compte tenu de la progression 

de la maladie, les données sur l'effet du médicament sur les patients, sont encourageantes 

avec une augmentation de 3 à 4 points sur l'échelle UPDRS partie III (annexe). 

 

Pour conclure les données de ces essais cliniques de phase précoce fournissent des 

preuves préliminaires concernant la sécurité et le bénéfice clinique de ProSavin®. Une 

fois que la dose optimale sera fixée, un essai clinique de phase II-b en double aveugle 

sera entamée (un groupe recevra le traitement et l'autre groupe recevra un placebo). 

 

Suite aux résultats encourageants de cette étude, la société Oxford BioMedica évalue une 

construction de vecteur plus puissant appelé OXB-102 permettant une libération accrue 
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de DA. Une étude non clinique menée par le laboratoire achevée en 2013 a permis de 

démontrer l'efficacité du vecteur. L'analyse par TEP démontre que l'expression de 

transgène est augmentée après administration d'OXB-102 par rapport à ProSavin®. De 

plus l'analyse comportementale et indique qu'OXB-102 est au moins cinq fois plus 

puissant que ProSavin®. 

 

3
ème

 approche: 
 

Avec les traitements habituels (dopaminergique, SCP…) plusieurs effets indésirables sont 

observés tels que la dyskinésie ou d'autres complication (hallucinations) dues à 

l'augmentation du taux de DA au niveau cérébrale. Par conséquent, le Dr Kaplitt et son 

équipe ont exploré des stratégies non-dopaminergiques qui pourraient fournir des 

avantages substantiels sans effets secondaires. Il se base pour cela sur l'hypothèse qu'un 

rétablissement de l'activité cérébral normale au niveau des circuits moteurs pourrait 

inverser les déficits moteurs de la maladie de Parkinson. Ainsi a été développé un vecteur 

AAV transférant le gène codant pour l'enzyme glutamate décarboxylase( GAD). Le GAD 

est un enzyme limitant dans la production de l'acide γ-aminobutirique (GABA) (figure 

26) , un neuromédiateur inhibiteur présent au niveau du noyau sous thalamique 

(NST)Cette approche par la thérapie génique a donc pour but de reproduire au niveau du 

NST, les effets inhibiteurs de la stimulation intracérébrale. 

 

GAD 
 

Glutamate    GABA 
 

Figure 26 : Synthèse de GABA 
 
 

Des études précliniques de thérapie génique, transférant un AAV contenant le gène du 

GAD au niveau du NST ont été menées sur les macaques et les rats atteints de la MP. Les 
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résultats ont suggéré que les AAV-GAD injectés au niveau du NST sont bien tolérés et 

potentiellement efficace [66],[67]. 

 

Un premier essai clinique de phase I a ainsi été mis en place par le Dr. Kaplitt à l'Hôpital 

presbytérien de New York, enregistré dans ClinicalTrials.gov : NCT00195143. Cette 

étude a été menée sur 12 patients atteints de la MP présentant des fluctuations motrices. 

Ils ont reçu une injection unilatérale du vecteur AAV-GAD au niveau du NST [68]. Trois 

niveaux de doses ont été testés (faible, moyenne et forte dose). Aucun effet indésirable lié 

à la thérapie génique n'a été noté. De plus, des améliorations significatives dans les scores 

UPDRS ont été observées sur le côté du corps où l'injection a été réalisée , après 3 mois 

de thérapie génique et ont persisté jusqu'à 12 mois [68]. L'analyse par TEP a révélé une 

baisse de l'activité métabolique au niveau du noyau sous thalamique du côté traité 

contrairement au côté non traité ou aucune modification d'activité n'a été observée [68]. 

 

Cet essai clinique a permis aux chercheurs de conclure sur la sécurité d'AAV-GAD et 

montre un très bon seuil de tolérance par les patients traités. 

 

C'est ainsi qu'a été entamé un essai clinique de phase 2 en double aveugle dans sept 

centres aux Etats-Unis. Cette étude concerne une injection bilatérale du vecteur AAV-

GAD au niveau du NST , chez des patients atteints de la MP avancée [69]. Elle est 

enregistrée dans ClinicalTrials.gov : NCT00643890. Pour cet essai clinique un groupe a 

reçu l'injection d'AAV-GAD et un autre groupe a reçu une injection de placebo. Quelques 

effets indésirables tels que céphalées et nausées ont été rapportés 6 mois après les 

injections mais ont par la suite été traités. 

 

L'évaluation par L'UPDRS quant à elle, souligne une amélioration significative après 6 

mois de traitement sur le groupe ayant reçu le vecteur AAD-GAD par rapport au groupe 
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placebo. A travers cet essai clinique , l'efficacité et l'innocuité de la perfusion bilatérale 

d'AAV-GAD dans le NST soutient son développement pour la MP [69] [70]. 

 

Un 3
ème

 essai clinique enregistré dans ClnicalTrials.gov : NCT1301573 a vu le jour le 18 

février 2011. Le but de cette étude est d'observer à long terme l'effet de l'AAV-GAD sur 

les patients atteints de la MP ayant reçu le traitement. Ces patients seront suivis une fois 

par an pour un maximum de cinq ans. Cet essai est en cours et suscite beaucoup d'espoir 

dans le traitement de la maladie de parkinson par la thérapie génique. 
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III.3.2.2 Facteurs neurotrophiques neuroprotecteurs et thérapie génique 

 

Les facteurs neutrophiques sont des protéines très importantes pour le cerveau. Ils sont 

secrétés par les neurones eux-mêmes, les synapses ou encore des cellules 

extraneuronales. Ces facteurs règlent la croissance, la prolifération ainsi que la 

différenciation des cellules nerveuses et sont donc essentiels au développement du 

système nerveux dans son ensemble ainsi que du maintien des fonctions cérébrales. Par 

conséquent, les équipes de chercheurs travaillant sur la MP se sont rapidement intéressés 

à ces facteurs. Plusieurs facteurs ont été démontrés comme protecteurs des neurones 

dopaminergiques. Cependant un facteur dérivé de lignée cellulaire gliale ( GDNF ) 

membre de la famille des transforming growth factor-beta ( TGFβ ) est le facteur 

neutrophique puissant et crucial pour l'excroissance et la survie des neurones 

dopaminergiques [71]. Malgré son action importante , le GDNF est rapidement dégradé 

dans le corps humain et ne traverse pas la BHE [72]. 

 

Par conséquent , pour le traitement de la MP , le seul mode efficace de délivrer du GDNF 

au patient est de l'injecter directement dans la zone du cerveau souhaitée [72]. L'approche 

de la thérapie génique semble être une alternative adéquate. Elle permettrait la livraison 

de GDNF grâce à des vecteurs en petit volume , par une procédure permettant un effet 

prolongé [73]. Ceci a été envisagé soit par thérapie génique ex vivo (greffe de cellules 

génétiquement modifiée) ou par thérapie génique in vivo (transfert direct de vecteur 

codant le GDNF). 

 

De nombreuses études menées ont permis de préciser les modalités du traitement par le 

GDNF mais aussi de comprendre le mode d'action de ce facteur sur la voie nigrostrié et 

d'apporter les informations essentielles sur le fonctionnement de ce système. 
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a- Greffe de cellules génétiquement modifiées exprimant le GDNF 

 

La thérapie génique ex vivo a permis la libération de GDNF au niveau cérébral grâce à 

des cellules génétiquements modifiées. Cette méthode combine à la fois la thérapie 

génétique et la thérapie cellulaire. Cette stratégie intéressante a fait l’objet de nombreuses 

 

études. Cette technique a attiré les chercheurs par ces avantages multiples: 

 

- Utilisation de capsules permettant de transférer le GDNF, retirable facilement en 

cas de problème. 

 
- Possibilité de détruire les cellules par incorporation d’un gène tel que la 

Thymidine Kinase en cas d'effets indésirables importants ou autres; 

 
- Possibilité de disposer d’une grande quantité de matériels après amplification; 

 
- Permet  un contrôle de la biosécurité des cellules greffées. 

 

 

Des études ont été initiées sur des rats lésés par la 6-OHDA, utilisant des cellules 

encapsulée dans des membranes d'ultrafiltration semi-perméables et implantés dans le 

striatum, ont démontré une efficacité sur l'utilisation de cette technique dans le traitement 

de la MP expérimentale [74]. Une autre étude, évaluant le transfert bilatéral de cellules 

encapsulées contenant le GDNF dans le striatum chez des rats lésés, a confirmé 

l'amélioration des mouvements d'initiation [75]. Cette étude a surtout suggéré que la 

régénération des fibres nigrostriaux dopaminergique peut être obtenue par la fourniture 

temporaire de GDNF [75]. De Plus, Sajadi et son équipe ont démontré que les cellules 

encapsulées sont facilement récupérables, ce qui représente un outil de distribution 
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attrayant pour atteindre cet objectif [75]. Ces observations devront être ensuite 

confirmées par des études sur des primates lésés avant d'envisager l'application clinique. 

Le potentiel thérapeutique de la greffe de différents types cellulaires génétiquements 

modifiés ex vivo pour exprimer le GDNF a été testé dans des modèles de rongeurs de la 

MP. Plusieurs typess de cellules ont été testés telles que : 

 

- Les astrocytes primaires de rats, transférés dans le striatum démontrant ainsi une 

neuroprotection nette des neurones dopaminergiques de la SN [76]. 

 
- Les fibroblastes primaires de rat qui ont démontré que la greffe intrastriatale de 

ces cellules GDNF peuvent améliorer de manière significative les symptômes de 

la MP dans un modèle de rat [77]. 

 
- Progéniteurs neuraux humains (hNPC) ont été génétiquement modifiés pour 

libérer le GDNF dans le striatum, ont permis une forte tendance à l'amélioration 

fonctionnelle chez les animaux transplantés [78]. Cette méthode représente une 

option sûre et puissante pour fournir des facteurs de croissances à des cibles 

spécifiques au sein du SNC dans le cas de la MP[78]. 

 

Toutes ces études sont prometteuses pour l'avancer des recherches pour le traitement de 

la MP par thérapie génique ex vivo, mais elles restent à confirmer par des études chez des 

modèles de primates de MP. 

 
 

b- Transfert direct de vecteur-GDNF 
 

Etudes chez le rat 

 

Plusieurs études ont été réalisées chez le rat lésé unilatéralement à la 6-OHDA pour 

reproduire les lésions de la MP. 
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Etant donné que la majorité des cellules dans le SNC sont post-mitotiques, cette approche 

nécessite des vecteurs capables de transférer des cellules quiescentes. Les lentivirus et les 

AAV ont été testés avec succès dans la production en continue de l'expression du GDNF 

chez les modèles de rats atteints de la MP [73]. 

 

Les AAV contenant le GDNF ont été utilisés avec succès. Une étude a été réalisée en 

injectant de l'AAV2-GDNF dans le striatum [79]. Elle a montré une augmentation locale 

des niveaux de dopamine et donc une augmentation de l'activité dopaminergique dans le 

striatum. Par exemple, l'administration de ce vecteur contenant le GDNF au niveau du 

striatum , quatre semaines avant une lésion à la 6-OHDA a permis une augmentation 

significative de 300 à 600% du nombre de cellules positive pour la tyrosine hydroxylase 

six semaines après l'injection du traitement [80]. Une amélioration motrice a notamment 

été mesurée. Cette étude ne met pas en évidence l'effet neuroprotecteur du GDNF mais sa 

capacité à limiter les pertes neuronales. Par conséquent, l'efficacité de ce traitement 

devrait offrir de meilleurs résultats chez les patients en début de maladie[72]. 

 

Une autre étude a démontré que l'injection de LV-GDNF au niveau de la substance noire 

[81] est efficace pour protéger les neurones contre une lésion complète ou partielle. 

 
 

Etudes chez le primate non humain 
 
 

 

Les études chez le primate ont été effectuées sur des modèles induits par une injection 

intra-carotidienne de neurotoxine : MPTP. 
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Des essais cliniques plus récents ont mis en évidence l'utilisation de l'AAV2-GDNF, 

délivré par un procédé de convection renforcée (CEM)
2
 dans le putamen de deux modèles 

différents de singes [82],[83]. L'AAV-GDNF a d'abord était introduit chez des singes 

parkinsoniens dont la lésion a été induite par MPTP. Une amélioration clinique a été 

observée ainsi qu'une récupération fonctionnelle dans la voie nigrostriatale , l'absence 

d'effets indésirables et l'expression de GDNF prolongée sur une période de 12 mois [82]. 

De même, l'AAV-GDNF a été introduit chez des singes âgés présentant naturellement un 

ralentissement de l'activité motrice. Le traitement a entrainé une augmentation de 

l'absorption de l'analogue de la dopamine [83]. Cette étude sur les singes âgés est utile 

pour démontrer les effets bénéfiques de l'AAV-GDNF dans un état similaire à celui 

observé chez l'Homme. En effet, l'utilisation de neurotoxine ( MPTP et 6-OHDA ) 

peuvent entraîner des lésions partielles ou complète ainsi que la perte aigue des neurones 

dopaminergiques et donc récapituler certaines des caractéristiques symptomatiques , mais 

ne reproduit pas la véritable étiologie de la MP [73]. 

 

L'accumulation de ces données précliniques sont encourageantes et fournissent des 

éléments importants pour permettre la progression vers des essais cliniques. Mais, 

plusieurs questions subsistent encore. Sachant que le GDNF a été utilisé pour augmenter 

l'activité, la possibilité que d'autres neurones non dopaminergique ou des cellules non 

neuronales ont été transduites est envisageable. En effet, dans l'études menées par 

Johnston et son équipe , une augmentation significative de sérotonine et de noradrénaline 

dans le putamen et la SN a été rapportée [82]. Une des questions que se posent les 

 
2
 CED : méthode développée par Oldfield et soon équipe pour la livraison de macromolécules dans le cerveau et a 

largement été utilisée pour la livraison robuste de particules de vecteurs viraux en grand volume. Cette méthode 
permet la diffusion du traitement sur une large zone et empêche la formation d'une concentration focal de 
l'activité dopaminergique [73]. 
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scientifiques : à long terme l'augmentation importante de neurotransmetteur induite par le 

GDNF est-elle bénéfique ou sera-t-elle une source de complication? 

 
 
 

 

Etude chez l'Homme 
 
 

Actuellement un seul essai clinique de phase I enregistré sur ClinicalsTrial.gov : 

NCT01621581. Cette étude permettra d'évaluer l'innocuité, la tolérance et les effets 

cliniques de l'AAV-GDNF chez les patients parkinsoniens à un stade avancé. Cet essai 

est en cours de recrutement de participants. 
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THESE SOUTENUE PAR : Cyrine BIBI 
 

TITRE : Maladie de Parkinson et thérapies innovantes : perspectives d'avenir? 
 

CONCLUSION 
 

Depuis la découverte de la maladie de parkinson, plusieurs stratégies de traitements ont vu le jour et 

ainsi fait l'objet d'une forte évolution, notamment avec l'arrivée du traitement par levodopa : 

traitement médicamenteux de référence, considérée comme la molécule la plus efficace sur les 

troubles moteurs. Cependant, à long terme, cette molécule provoque des fluctuations et une 

dyskinésie. D'autres classes pharmacologiques de traitements médicamenteux ont vu le jour par la 

suite pour constituer une alternative à la levodopa à long terme, tels que : les agonistes 

dopaminergiques, les inhibiteurs de la monoamine oxydase B, les inhibiteurs de la catéchol-o-

méthyltransférase et l'amantadine, pouvant ainsi compléter la prise en charge du patient. Etant donné 

l'évolution perpétuelle de la maladie, les traitements médicamenteux perdent de leur efficacité, deux 

autres stratégies ont été proposées aux patients : l'administration en continu d'apomorphine en sous-

cutané ou la stimulation cérébrale profonde qui permet d'économiser environ 60% de la dose de 

médicaments. Malgré des recherches et des améliorations importantes, tous ces traitements ne 

permettent pas d'arrêter l'évolution de la maladie. Ils permettent simplement de soulager le patient des 

symptômes infligés par la maladie. Ces symptômes sont invalidants et s'aggravent dans la majorité 

des cas avec le temps en dépit des traitements. L'un des objectifs fars des scientifiques a été de 

pouvoir remplacer les cellules endommagées au niveau cérébral. Ce problème a été abordé par 

différentes approches en cours de développement: la thérapie cellulaire et la thérapie génique. Ceci 

représente une nouvelle façon d'envisager la prise en charge médicale de la MP (pas d’abréviation). 

 

La thérapie cellulaire suscite beaucoup d'espoir dans l'approche de restauration des structures 

cellulaires et tissulaires. Son utilisation au-delà d'essais thérapeutiques, pour le traitement du diabète 

par exemple, apporte un espoir pour l'utilisation de la thérapie cellulaire comme une réalité 

thérapeutique. De nombreux essais cliniques ont été effectués dans le domaine de la maladie de 

parkinson suite à des effets bénéfiques observés chez les animaux, mais un certain nombre de défis et 

problèmes auxquels sont confrontées les thérapies cellulaires doivent être abordés. La sécurité est de 

la plus haute préoccupation pour toute modalité thérapeutique. Le risque de tumeur et la formation de 

tératome après l'utilisation de cellules souches embryonnaires sont l'une des plus grandes 

préoccupations. Bien que, les cellules souches adultes aient un potentiel oncogène faible, la prudence 

est toujours nécessaire. Le risque de la dyskinésie induite par la greffe de cellules mésencéphaliques 

fœtales est un autre sujet de préoccupation. De plus, l'utilisation de cellules fœtales soulève beaucoup 

de problèmes éthiques. 
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L'utilisation d'une thérapie cellulaire réussie dans la maladie de parkinson doit encore répondre à 
 

certains objectifs, notamment: 
 

1. Assurer l'efficacité du traitement et la survie des cellules dans le cerveau de l'hôte, à long terme. 
 
2. Eviter e risque d'effets secondaires comme des dyskinésies. 
 
3. Empêcher la formation de tumeurs. 

 

La thérapie génique, quant à elle, permet le transfert de gènes d'intérêts tels que: les gènes codant 

pour les enzymes de biosynthèse de la dopamine, ou pour des facteurs neurotrophiques 

neuroprotecteurs in vivo ou par association avec la thérapie cellulaire pour augmenter la survie des 

neurones dopaminergiques dans le cas de la maladie de parkinson et ainsi ralentir la progression de la 

maladie. Cette approche a apporté beaucoup de résultats prometteurs sur les animaux, mais aussi sur 

les humains grâce à des essais cliniques de phase I et II dans certains cas. Les données sont 

encourageantes, mais doivent encore être renforcées par d'autres essais cliniques de phase III et 

d'autres expérimentations. 

 

Des évolutions prometteuses et positives dans la prise en charge de cette maladie neurodégénérative 

ont été apportées par les chercheurs et scientifiques depuis sa découverte. Aujourd'hui, la recherche 

pour le développement des thérapies cellulaires et géniques apporte tout de même un espoir aux 

malades. Cependant, plusieurs zones d'ombres restent encore à éclaircir en particulier la 

compréhension de l'origine de la cause de la maladie de parkinson. Ceci permettra une meilleure prise 

en charge précoce et adaptée. Les patients atteints de la maladie de parkinson pourront peut-être 

guérir. En attendant, pour répondre aujourd'hui à notre question, les thérapies innovantes pour le 

traitement de la maladie de parkinson s'approchent à grands pas de la révolution thérapeutique pour 

cette maladie évolutive. 
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- Les sites internet: http://www.chups.jussieu.fr (chapitre neurologie-Psychiatrie). 
 
- http://physio.ticemed.upmc.fr (Historique de la stimulation cérébrale profonde à la 

Pitié-Salpêtrière). 
 
- http://www.franceparkinson.fr/ 
 
- http://www.has-sante.fr 
 
- http://www.oxfordbiomedica.co.uk 
 
- https://www.clinicaltrials.gov 
 
- Vidal en ligne 
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ANNEXES: 
 

G u i d e d ’ é v a l u a t i  o n d  el ’ U P D R S 
 

 

É t a t  m e n t a l ,  c o m p o r t e m  en t a l  e t  th y m i q u e 

 
1 A f f a i b l i s s e m e n t i n t e l l e c t u e l  
Absent  
Léger. Manque de mémoire habituel avec souvenir partiel des événements sans autre difficulté  
Perte mnésique modérée, avec désorientation et difficultés modérées à faire face  
à des problèmes complexes. Atteinte légère mais indiscutable de ses capacités  
fonctionnelles avec besoin d’une incitation occasionnelle de l’entourage  
Déficit mnésique grave avec désorientation dans le temps  
et souvent dans l’espace. Handicap grave face aux problèmes 

 

 

0  
1 
 

 

2 

 
3  

Perte mnésique sévère avec uniquement conservation de sa propre 
orientation. Incapable de porter des jugements ou de résoudre des problèmes,  
demande beaucoup d’aide pour les soins personnels, ne peut plus être seul  
2 T r o u b l e s de la p e n s é e  
Aucun  
Rêves animés  
Hallucinations bénignes critiquées  
Hallucinations occasionnelles ou fréquentes ou idées délirantes non critiquées :  
peuvent gêner les activités quotidiennes  
Hallucinations continuelles. Idées délirantes ou psychose expansive : 
incapable de prendre soin de lui-même 
 
3 D é p r e s s i o n  
Absente  
Périodes de tristesse ou sentiment de culpabilité excessif ne persistant pas 
plusieurs jours ou semaines  
Dépression durable (une semaine ou plus)  
Dépression durable avec symptômes végétatifs  
(insomnie, anorexie, pertes de poids, perte d’intérêt)  
Dépression durable avec symptômes végétatifs et pensées ou intentions suicidaires  
4 M o t i v a t i o n - I n i t i a t i v  e ( A k i n é s i e )  
Normale  
Moins franche qu’à l’habitude : plus passif  
Perte d’initiative avec désintérêt pour certaines activités non routinières  
Perte d’initiative ou désintérêt 
dans les activités quotidiennes routinières  
Absence d’initiative, perte totale d’intérêt 

 

 

4 

 

0  
1  
2 

 

3 

 
4 

 

0 

 
1  
2 

 

3  
4 

 

0  
1  
2 

 
3  
4 
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A c t i v i t é s  d a n s  la  v i e  q u o t i d i e n n e 
 
(à déterminer en période ON et en période  OFF) 

 
 

 

5 P a r o l e  
Normale  
Légèrement perturbée, pas de difficulté à être compris  
Modérément perturbée. On doit occasionnellement lui demander de  répéter  
Gravement perturbée. On doit lui demander fréquemment de répéter  
Incompréhensible la plupart du temps 
 
6 S a l i v a t i o n  
Normale  
Légère, mais excès habituel de salive dans la bouche, peut baver pendant la nuit  
Hypersialorrhée modérée. Peut baver pendant la nuit  
Hypersialorrhée nette avec un peu de bave  
Écoulement habituel de bave nécessitant en permanence un mouchoir 
 
7 D é g l u t i t i o n  
Normale  
S’étrangle rarement  
S’étrangle occasionnellement  
Nécessite une alimentation semi-liquide  
Nécessite une alimentation par sonde gastrique ou une gastrostomie  
8 É c r i t u r e  
Normale  
Légèrement ralentie ou micrographique  
Nettement ralentie ou micrographique, tous les mots sont lisibles  
Gravement perturbée : tous les mots ne sont pas lisibles  
La majorité des mots est illisible  
9 S ’ a l i m e n t e r et m a n i p u l e r l e s c o u v e r t s  
Normale  
Un peu lent et maladroit, mais n’a pas besoin d’être aidé  
Pour la plupart des aliments, peut se débrouiller seul quoique maladroit et lent  
A besoin d’une aide pour les repas, mais peut encore s’alimenter lentement  
On doit lui donner à manger 
 
10 H a b i l l a g e  
Normal  
Un peu lent, mais ne doit pas être aidé  
Aide occasionnelle pour boutonner, enfiler une manche  
A besoin d’être aidé, mais peut encore faire certaines choses seul  
Totalement dépendant  
11 H y g i è n e  
Normale  
Un peu lent, mais n’a pas besoin d‘être aidé  
Nécessite une aide pour la douche et le bain, ou très lent dans les soins hygiéniques  
Nécessite une aide pour se laver, se brosser les dents, se coiffer et se baigner  
Sonde urinaire ou autres aides mécaniques  
12 Se  r e t o u r n e r  d a n s  s o n  l i t  

et  a r r a n g e r l e s  dr a p s  et  c o u v e r t u r es  
Normal  
Un peu lent et maladroit, mais n’a pas besoin d’être aidé  
Peut se retourner seul ou arranger les draps mais avec une grande difficulté  
Peut commencer le geste mais n’arrive pas à se retourner ou arranger les draps seul  
Dépendant 

 
 
 
 
 
0  
1  
2  
3  
4 

 

0  
1  
2  
3  
4 

 

0  
1  
2  
3  
4 

 

0  
1  
2  
3  
4 

 

0  
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13 C h u t e n o n l i é e au p i é t i n e m e n t  

Aucune  

Chutes rares 
 

Chutes occasionnelles, mais moins d’une fois par jour 
 

En moyenne, une chute par jour  

Chutes pluri quotidiennes 
 

14 P i é t i n e m e n t l o r s  de la m a r c h e  

Aucun  

Rare piétinement lors de la marche, peut avoir une hésitation au départ 
 

Piétinement occasionnel lors de la marche  

Piétinement fréquent entraînant occasionnellement des chutes 
 

Chutes fréquentes dues aux piétinements 
 

15 Ma r c h e  

Normale  

Difficultés légères, mais peut balancer les bras ou traîner les pieds 
 

Difficultés modérées mais ne demande que peu ou pas d’aide  

Difficultés importantes à la marche nécessitant une aide 
 

Ne peut pas marcher du tout, même avec une aide 
 

16 T r e m b l e m e n t  

Absent 
 

Léger et rarement présent  

Modéré, gênant le patient  

Important, gêne certaines activités 
 

Marqué, gêne la plupart des activités 

 

0 
 

1 
 

2 
 

3 
 

4 

 

0 
 

1 
 

2 
 

3 
 

4 

 

0 
 

1 
 

2 
 

3 
 

4 

 

0 
 

1 
 

2 
 

3 
 

4 
 

17 T r o u b l e s s e n s i t i fs s u b j e c t i fs l i é 
s au p a r k i n s o n i s m e  

Aucun  

Occasionnellement engourdissements, picotements ou douleurs légères 
 

Engourdissements, picotements ou douleurs fréquentes : pas gênant 
 

Sensations douloureuses fréquentes  

Douleurs très vives 

 

 

0 
 

1 
 

2 
 

3 
 

4 

 

E x a m en  m o t e u r  (période ON ou OFF) 

 

Conseils et pièges de la passation du score moteur  

(facteur III)  

Le score moteur permet d’évaluer objectivement l’évolution de la maladie au cours du temps. 

.C o n s e i l s 
 

1] Important de noter la période (ON ou OFF) chez le patient fluctuant et l’heure de l’examen.  

2] Noter chaque main séparément pour les items 23 et 24. Demander les deux mains ensemble pour l’item 
 

25 (ceci permet de mettre en évidence une atteinte droite ou gauche de la maladie). 
 

3] Remplir l’item 33 du facteur IV qui évalue l’intensité des dyskinésies. 
 

Car même si on cote que le score moteur, les dyskinésie gênent l’appréciation de ce score en ON. 
 

4] L’item 31 est un bon reflet du score moteur. 
 

Si vous disposez d’un temps très court, ne remplissez que cet item. 
 

5] Pour plus d’objectivité, il est nécessaire de remplir cette échelle sans connaître 
la précédente cotation. 

 

6] Signification globale des résultats : 
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 6-12 / 108 : période de lune de miel, 

12-30 / 108 : maladie installée, 

30-80 / 108 : maladie sévère. 



.P i è g e s 
 

1] Le score moteur est une aide à la décision thérapeutique mais ce n’est pas le reflet  
de l’autonomie du patient. En effet un même score moteur peut caractériser un patient 
très autonome (stade 2) comme un patient très handicapé (stade 4). 

 
2] L’item 32 du facteur IV est difficile à évaluer car le patient n’a souvent pas conscience 

de ses dyskinésies. 
 
 
18 P a r o l e  
Normale  
Légère perte d’expression, de la diction et/ou du volume vocal  
Voix monotone, bredouillée mais compréhensible, altération modérée  
Altération marquée, difficile à comprendre  
Incompréhensible 
 
19 E x p r e s s i o n  f a c i a l e 

 
 

 

0  
1  
2  
3  
4 

 
Normale  
Hypomimie légère,  
semble avoir un visage normalement impassible  
Diminution légère mais franchement anormale de l’expression faciale  
Hypomimie modérée : lèvres souvent entrouvertes  
Masque facial ou faciès figé avec perte importante ou totale de l’expression faciale :  
lèvres entrouvertes (0,6 cm ou plus) 
 
20 T r e m b l e m e n t de r e p o s 

 
0 

 
1  
2  
3 

 
4 

 
Absent  
Léger et rarement présent  
Tremblement de faible amplitude mais persistant, ou d’amplitude modérée,  
mais présent seulement de façon intermittente  
Tremblement modéré en amplitude et présent la plupart du temps  
Tremblement d’amplitude marquée et présent la plupart du temps 
 
21 T r e m b l e m e n t d ’ a c t i o n ou  tr e m b l e m e n t p o s t u r al  des ma i n s  
Absent  
Léger, présent lors de l’action  
Modéré en amplitude, présent lors de l’action  
Modéré en amplitude, tant lors du maintien postural que lors de l’action  
Amplitude marquée, gêne l’alimentation 
 
22 R i g i d i t é  

(évaluée lors des mouvements passifs des principales articulations avec un malade relâché,  
en position assise. Ne pas tenir compte de la roue dentée) 

 
0  
1 

 

2  
3  
4 

 

0  
1  
2  
3  
4 

 
Absente  
Minime ou apparaissant lors des manœuvres de sensibilisation  
Légère ou modérée  
Marquée, mais la plupart des mouvements peuvent être effectués aisément.  
Sévère, les mouvements sont effectués difficilement  
23 T a p o t e m e n t d e s d o i g t s  

(le malade fait les mouvements rapides et de large amplitude du pouce sur l’index) 

 
0  
1  
2  
3  
4 

   

Normal  0 
  

Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude  1 
   

Modérément perturbé, se fatigue nettement et rapidement,   

peut avoir d’occasionnels arrêts du mouvement  2 
  

Sévèrement perturbé. Hésitations fréquentes au démarrage du mouvement  3 
  

Peut à peine effectuer le mouvement  4 
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24 M o u v e m e n t s d e s m a i n s  
(le malade ouvre et ferme rapidement les mains avec la plus grande amplitude possible,  
chaque main séparément)  

Normal  
Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude  
Modérément perturbé, se fatigue nettement et rapidement,  
peut avoir d’occasionnels arrêts du mouvement  
Sévèrement perturbé. Hésitations fréquentes au début du mouvement  
ou arrêt en cours de mouvement  
Peut à peine effectuer la tâche 
 
25 M o u v e m e n t s a l t e r n a t i  fs r a p i d e s  

(mouvements de pronation des mains verticalement ou horizontalement,  
avec la plus grande amplitude possible, les deux mains simultanément)  

Normaux  
Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude  
Modérément perturbé, se fatigue nettement et rapidement,  
peut avoir d’occasionnels arrêts du mouvement  
Sévèrement perturbé. Hésitations fréquentes au début  
du mouvement ou arrêt en cours de mouvement  
Peut à peine effectuer la tâche  
26 A g i l i t é de la j a m b e  

(le patient tape le talon sur le sol de façon rapide en soulevant tout le pied.  
L’amplitude doit être d’environ 7,5 cm en position assise)  

Normaux  
Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude  
Modérément perturbé, se fatigue nettement et rapidement,  
peut avoir d’occasionnels arrêts du mouvement  
Sévèrement perturbé. Hésitations fréquentes au début 
du mouvement ou arrêt en cours de mouvement  
Peut à peine effectuer la tâche  
27 Se le v er d ’ u n e c h a i s e 
 

(le patient essaye de se lever d’une chaise à dos droit en bois ou en métal, les 

bras pliés devant la poitrine)  
Normal  
Lentement ou a besoin de plus d’un essai  
Pousse sur les bras du siège  
Tend à tomber en arrière et doit essayer plus d’une fois mais peut se lever sans aide  
Incapable de se lever sans aide  
28 P o s t u r e  
Normalement droite  
Pas tout à fait droite, posture légèrement fléchie :  
cette attitude peut être normale pour une personne plus âgée  
Posture modérément fléchie, nettement anormale : peut être légèrement penchée d’un côté  
Posture sévèrement fléchie avec cyphose : peut être modérément penché d’un côté  
Flexion marquée avec posture très anormale  
29  S t a b i l i t é p o s t u r a l e 
 

(réponse à un déplacement postérieur soudain produit par une poussée sur les épaules 

alors que le patient est debout les yeux ouverts et les pieds légèrement écartés.  
Le patient doit-être prévenu)  

Normale  
Gesticulations mais se rétablit à l’équilibre sans aide  
Absence de réponse posturale : peut tomber s’il n’est pas retenu par l’examinateur  
Très instable, tend à perdre l’équilibre spontanément  
Incapable de se tenir debout sans aide 
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 30 D é m a r c h e  
   

 Normale 0 
  

 Marche lentement, mais traîne les pieds et fait de petits pas, mais sans festinations, 
 ni propulsions possibles 1 
  

 Marche avec difficulté, mais nécessite peu ou pas d’aide : festination, petits pas 
 ou propulsions possibles 2 
   

 Perturbation sévère de la marche, nécessitant une aide 3 
   

 Ne peut pas marcher du tout, même avec aide 4 
   

 31 Br a d y k i n é s i e  c o r p o r e l l e et  h y p o k i n é s i e  

 (combinant la lenteur, l’hésitation, la diminution du ballant des bras, l’amplitude faible 

 et la pauvreté des mouvements en  général)  
   

 Aucune 0 
  

 Lenteur minime, donnant aux mouvements un caractère délibéré, pourrait être normal 
 pour certaines personnes. Possibilité d’une réduction d’amplitude 1 
   

 Degré léger de lenteur et de pauvreté du mouvement qui est nettement anormal. 
 De plus, il existe une certaine réduction d’amplitude 2 
   

 Lenteur modérée, pauvreté et petite amplitude du mouvement 3 
   

 Lenteur marquée, pauvreté et petite amplitude du mouvement 4 

C o m p l i c a t i o n  s  d u t r a i t e m  en t  
(au cours de la dernière semaine)  

. Dyskinésies  

 

32 D u r é e 
 

Durant quelle proportion au cours de la journée les dyskinésie sont-elles présentes ? 

(information obtenue par l’interrogatoire)  
Aucune 0 

  

1 à 25 % de la journée 1 
  

26 à 50 % de la journée 2 
  

51 à 75 % de la journée 3 
  

76 à 100 % de la journée 4 
  

33 I n c a p a c i t é  

les dyskinésies entraînent-elles une incapacité ?  
  

Aucune 0 
  

Légère 1 
  

Modérée 2 
  

Sévère 3 
  

Complète 4 
  

34 Dy s k i n é s i e s  d o u l o u r e u s e  

les dyskinésies entraînent-elles des douleurs ? 
  

Aucune 0 
  

Légères 1 
  

Modérées 2 
  

Sévères 3 
  

Marquées 4 
 

35 P r é s e n c e  d ’ u n e  dy s t o n i e  m a t i n a l e p r é c o c e 

(information obtenue par l’interrogatoire)  
  

Non 0 
  

Oui 1 
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. Fluctuations cliniques  

 36 Y a - t - i l d e s  p é r i o d e s O F F  d o n t  on  p e u t  p r é d i r e  
   

 la  s u r v e n u e  a p r è s  u n e  p r i s e  m é d i c a m e n t e u s e  ?  
   

 Non 0 
   

 Oui 1 

 37 Y a - t - i l d e s  p é r i o d e s O F F  d o n t  on  ne  p e u t  p a s  p r é d i r e  
   

 la  s u r v e n u e  a p r è s  u n e  p r i s e  m é d i c a m e n t e u s e  ?  
   

 Non 0 
   

 Oui 1 

 38 E s t - c e q u e c e r t a i n e s d e s p é r i o d e s O F F se pr o d u i s e n t  
   

 s o u d a i n e m e n t ,  c ’ e s t - à - d i r e  en  q u e l q u e s  s e c o n d e s  ?  
   

 Non 0 
   

 Oui 1 

 39 Q u e l l e e s t la pr o p o r t i o n  du t e m p s  au  c o u r s  
 de  la  j o u r n é e  d u r an t  l a q u e l l e  le  p a t i e n t  
   

 e st en  mo y e n n e , en  s i t u a t i o n O F F  ?  
   

 Aucune 0 
   

 1 à 25 % de la journée 1 
   

 26 à 50 % de la journée 2 
   

 51 à 75 % de la journée 3 

 76 à 100 % de la journée 4 

. Autres complications  
   

 40 Le  p a t i e n t  e s t - i l  a n o r e x i q u e ,  
   
   

 a - t - i l  d e s  n a u s é e s  ou  d e s  v o m i s s e m e n t s  ?  
   

 Non 0 
 Oui 1 

 41 Le  p a t i e n t  a - t - i l  d e s  tr o u b l e s  du  s o m m e i l ,  
   

 p a r  e x e m p l e  i n s o m n i e ou  s o m n o l e n c e e x c e s s i v e  ?  
   

 Non 0 
 Oui 1 

 42 Le p a t i e n t  a - t - i l u n e h y p o t e n s i o n  
   

 o r t h o s t a t i q u e  s y m p t o m a t i q u e  ?  
   

 Non 0 
 Oui 1 
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S ta d e  d e  H o e h n  et  Y a h r 

 

  Stade 0 : pas de signe de la maladie. 

  Stade 1 : maladie unilatérale. 
Stade 1,5 : maladie unilatérale, plus atteinte axiale. 
Stade 2 : maladie bilatérale sans trouble de l’équilibre. 

Stade 2,5 : maladie bilatérale légère avec rétablissement lors du test de la poussée. 

  Stade  3 :    maladie bilatérale légère à modérée : une certaine instabilité 

   posturale, physiquement autonome. 

Stade 4 : handicap sévère : toujours capable de marcher ou de se tenir debout sans 

aide.    

Stade 5 : malade en chaise roulante ou alité sauf s’il est aidé. 
 
 

 

É c h e l l e d’a c t i v i t é d e la  vie  qu o t i d i e n n e d e S chw ab  et E n g l a n d 

100 % : totalement indépendant. Est capable d’effectuer toutes les activités sans lenteur, 

 difficulté ou gêne. Tout à fait normal, n’ayant conscience d’aucune difficulté. 

90  %  : complètement indépendant. Est capable d’effectuer toutes les activités avec un certain 

 degré de lenteur, de difficulté, de gêne. Peut mettre deux fois plus de temps. 

 Commence à avoir conscience de ses difficultés.  

80  %  : complètement indépendant dans la plupart des activités. Met deux fois plus 

 de temps. Conscient de ses difficultés et de sa lenteur.  

70 % : pas complètement indépendant. Beaucoup de difficultés pour certaines activités. 

 Trois ou quatre fois plus lent dans certaines d’entre elles. Peut passer une grande  

 partie de la journée pour les activités de base.  

60  %  : partiellement dépendant. Peut effectuer un certain nombre d’activités, mais très 

 lentement et avec beaucoup d’efforts, fait des erreurs : certaines activités sont 

 impossibles.  

50  %  : est plus dépendant. Doit être aidé dans la moitié des activités, plus lent. 

 Difficultés pour chaque chose.  

40  %  : très dépendant. Peut effectuer toutes les activités avec aide, mais peu d’entre elles  

 seul.  

30  %  : effectue seul peu d’activités, avec effort, mais ne fait que les commencer seul. 

 Plus d’aide est nécessaire.  

20  %  : ne fait rien seul. Peut légèrement aider pour certaines activités. Invalidités sévère.  

10  %  : totalement dépendant, ne peut aider en rien, complètement  invalide. 
0  % : certaines fonctions végétatives telles que la déglutition, les fonctions 

 urinaires et les fonctions intestinales sont altérées. Alité. 
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Cyrine BIBI 
 
 

MALADIE DE PARKINSON ET THERAPIES INNOVANTES : 
 

PERSPECTIVES D'AVENIR? 
 

 

RESUME : 
 

 

La maladie de parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative se traduisant par une 

disparition lente et évolutive des neurones dopaminergique dans la voie nigro-striée. Elle débute 

quelques années avant l'apparition des symptômes cliniques (tremblement au repos, akinésie, 

hypertonie...). Il existe aujourd'hui plusieurs stratégies de traitement, dont la levodopa. 

Traitement médicamenteux de référence, considéré comme la molécule la plus efficace sur les 

troubles moteurs mais provoquent des dyskinésies et des fluctuations motrices à long terme. 

D'autres traitements médicamenteux ont vu le jour pour palier aux effets indésirables liés à la 

levodopa. D'autres stratégies telles que la diffusion d'apomorphine en sous cutané ou la 

stimulation cérébrale ont été proposées aux patients. Mais aujourd'hui le problème avec ces 

différentes stratégies est que la maladie continue d'évoluer. Donc l'un des objectifs phares des 

scientifiques et des chercheurs a été de pouvoir remplacer les cellules endommagées au niveau 

cérébral. C'est ainsi qu'une nouvelle façon d'envisager la prise en charge médicale par la thérapie 

cellulaire et la thérapie génique de la MP a été entreprise. Plusieurs essais cliniques de phase I et 

II sur des patients atteints de la MP ont été effectués suite aux effets bénéfiques constatés sur les 

essais précliniques. Ces thérapies innovantes apportent un espoir aux malades avec peut être de 

futurs applications thérapeutiques au delà des essais cliniques. 

 

 

LES MOTS CLES : maladie de parkinson, Thérapie génique, Thérapie cellulaire, Cellules 

souches, Facteurs neutrophiques neuroprotecteurs, cellule gliales GDNF. 
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