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MALADIE  et Syndromes PARKINSONiens
Rappels épidémiologiques
M Parkinson : cause + fréquente de Sd parkinsonien
Prévalence : 2 pour 1000, 2 % > 65 ans
début surtout entre 55 - 65 ans, mais possible à tout âge
H légèrt > F 

2° cause (après AVC) de handicap moteur chez le sujet âgé 

Rappels physiopathologiques
MParkinson : dégénérative 
-> perte progressive des neurones de la voie nigrostriatale 
-> déficit en dopamine striatale -> symptomatologie 
concerne aussi locus coeruleus, nucleus basalis de Meynert… 
-> explique possibles $ résistants à L DOPA
Stigmate neuropathologique caractéristique : corps de Lewy (inclusion basophile intra-neuronale)
Cause : inconnue
    facteurs environnementaux:
-Sd parkinsonien MPTP induit

     -surexposition à agents proches du MPTP (insecticides et pesticides)?

-> résultats contradictoires
facteurs génétiques :

majorité des M Parkinson: sporadique 
15 % des patients : AF +
hérédité auto-: mutation pour parkine  (chr 6) 
hérédité auto+ : exceptionnelle: qq familles : mutation pour l’alphasynucléine (chr4)
Aspects cliniques
Déficit Dopamine striatale (MPI, DA-…) -> triade ± complète (T, akinésie, rigidité)
Symptomatologie initiale: 
Tremblement, Sd akinéto-rigide, Dystonie focale (sujet jeune)
Tremblement parkinsonien:

-repos et disparaissant lors du mouvement 

-lent (4-6 Hz) 
-touchant les membres, ± mâchoire mais épargnant le chef 

-unilatéral ou très asymétrique

Surtout en cas de début tardif (> 65-70 ans)

Inconstant, absent chez certains patients 

Sd akinéto
-rigide : 
-gêne à différents mouvements membres supérieurs notamment si répétitifs (se raser, battre des œufs...), écriture si membre dominant (micrographie)
-« raideur » à la marche voire troubles de la marche (âgés++)
-aspects trompeurs: rhumatologiques (fréquence de périarthrite scapulo-humérale) et psychiatrique (Sd dépressif)
Examen clinique
1. affirme Sd parkinsonien 

Tremblement : sensibilisation
;

Rigidité de type plastique
: sensibilisation
 

Akinésie: 

membres > : ralentissement mouvts alternatifs rapides 
(pouce-index, fermeture ouverture de la main, marionnette), 
micrographie, perte du ballant du bras 
membres < : mouvts alternatifs (battre la mesure avec le pied), 
marche 
face: amimie ; voix, monocorde et monotone ± dysarthrie 
2. Oriente vers M Parkinson:

-tremblement de repos caractéristique 
-asymétrie de la symptomatologie parkinsonienne
-normalité du reste de l’examen neurologique
-absence de facteurs iatrogéniques explicatifs
et amélioration nette lors ttt dopaminergique
Paraclinique : non justifié ds cas typique sf si <40 ans (IRM et un bilan à recherche M de Wilson).

Syndromes parkinsoniens non liés à MP 
Iatrogènes
neuroleptiques ‘cachés’ (PRIMPERAN;THERALENE; AGREAL; VESADOL…)
certains inhibiteurs calciques et antidépr. sérotoninergiques 
Sd parkinsonien plutôt symétrique, non dopa sensible 
· arrêt du neuroleptique, 
· ± substitution par antipsychotique atypique (Clozapine) 

Rarement : révélation d’une authentique M Parkinson

Autres Sd parkinsoniens dégénératifs 

Δ 
peu ou pas réponse TTT L Dopa

$ neuro associés au Sd parkinsonien


4 maladies principales:

—atrophies  multisystématisées (AMS) ;

—paralysie supra nucléaire progressive (PSP) ;

—démence à corps de Lewy ;
—dégénérescence cortico-basale (DCB) ;

AMS

associent à degrés variables :

1 Sd parkinsonien peu Dopa-sensible 
et $ axiaux (dysarthrie et troubles posturaux) précoces ;

2  Sd cérébelleux (essentiellement statique) ;

3  Sd dysautonomique (hypotension OS,  troubles sphinctériens);
4  Sd pyramidal
PSP (ou M de Steele-Richardson-Oslewski) associe :

Sd parkinsonien symétrique à prédominance axiale
Peu sensible (ou transitoirement) à Dopa 

chutes précoces (dès 1° année)
P supranucléaire de l’oculomotricité verticale 
Tr cognitifs avec Sd frontal 
Démence à corps de Lewy 
Sd démentiel et Sd parkinsonien (proche de M Parkinson)
± hallucinations 
±fluctuations
DCB 
Sd parkinsonien très asymétrique avec dystonie 
Troubles cognitifs évoluant vers démence 
Autres Sd parkinsoniens

3 causes principales :



- M de Wilson



-intox CO et Mn



-Sd parkinsonien vasculaire
Maladie de Wilson 

auto – liée à accumulation de cuivre
 
-> système nerveux central (NGC), cornée et foie 
Clinique
début : enfance ou adolescence
Parfois adulte < 50 ans

Manifestations hépatiques : hépatite aiguë  ou cirrhose 

Cornée : anneau de Kayser-Fleischer (lampe à fente)

Manifestations neurologiques : variées 

*Tr moteurs : Sd parkinsonien, dystonies, Sd cérébelleux, 

*Troubles psychiatriques (comportement, bouffée délirante..)

*Tr cognitifs (performances scolaires) 

*Aggravation progressive vers état grabataire et démence 
Diagnostic

diminution de la coeruléoplasmine (95 % des patients); 
cuprurie et cuprémie libre augmentées 
Biopsie hépatique si incertitude diagnostique

Traitement


Chélateur : Pénicillamine (alternative : Zinc)



-> amélioration en plusieurs semaines à mois 
-> Tout Sd parkinsonien ou mouvement anormal <40 ans : 
recherche M de Wilson.

intoxication au CO ou manganèse 

Sd parkinsonien peu ou pas Dopa sensible 
Sd parkinsonien vasculaire 

lésions vasculaires multiples incluant les noyaux gris centraux 
Sd parkinsonien symétrique peu DOPA sensible

 + marche à petits pas, Sd frontal, Sd pseudo-bulbaire
TTT dopaminergique peu efficace 
Imagerie : état lacunaire 
Fomes mixtes fréquentes -> TTT dopaminergique d’épreuve
Evolution
majoration progressive du Sd parkinsonien 
survenue de complications: 

• indépendantes du traitement dopaminergique :
-tr de l'équilibre et de la marche, ‘freezing’
, festination

dysarthrie 

-tr cognitifs : déficit des fonctions frontales (20 % des patients), évolution possible vers un Sd démentiel
• liées au traitement dopaminergique :
-nausées, vomissements et hypotension OS
-fluctuations d’efficacité du traitement : réapparition temporaire 
des $ parkinsoniens (fin de dose et ‘on-off’) 
-Dyskinésies : mouvements de type choréique
-Complications psychiques du traitement
hallucinations ±bien critiquées (hallucinoses) 
délires 
Traitement

I.Pharmacologique

II.Chirurgical

III.Mesures générales

IV. Les principes de prescriptions

I. Pharmacologique

Principe : restaurer la transmission dopaminergique : 

• L-Dopa                      

• agonistes dopaminergiques
• autres
• L-Dopa                      

L-Dopa
> dopa-décarboxylase >
dopamine 
inhib périph dopa-décarboxylase (MODOPAR, SINEMET) 
TTT le plus efficace et le mieux toléré
favorise dyskinésies
formes à libération contrôlée (MODOPAR LP, SINEMET LP) 
forme buvable (MODOPAR DISPERSIBLE) 
• agonistes dopaminergiques
action directe sur R dopamine 
PARLODEL, Bromo-Kin, 
Requip, Trivastal, Dopergine, Célance
action un peu moins puissante que la Dopa 
généralement moins bien tolérés 
utilisation en début de maladie retarderait dyskinésies

• autres traitements pharmacologiques
- anticholinergiques (Artane, Parkinane) : effets indésirables (atropiniques et cognitifs) 
- amantadine (MANTADIX) parfois utilisé pour réduire les dyskinésies 

- IMAO-B (DEPRENYL) action dopaminergique modérée 
- inhibiteur de la COMT ( COMTAN) réduit catabolisme de Dopa  et augmente durée d'action

II. traitement chirurgical
· stimulation électrique à haute fréquence (130 Hz) dans les noyaux sub-thalamiques grâce à des électrodes implantées par chirurgie stéréotaxique 
· réservés à certains cas : sujets lourdement handicapés malgré un traitement bien adapté (en géné > dix ans d’évolution) et $ restant dopa sensible
III.Autres mesures thérapeutiques
· Kinésithérapie : apport important 

adaptée à chaque situation 
objectifs précis : contrôle postural, gymnastique quotidienne , apprentissage des transferts... 
pratique quotidienne d’une activité physique adaptée 

· Orthophonie : dysarthrie 
· Aides sociales (ALD 30)
si nécessaire : aide ménagère, aide à la toilette…
· Associations de patients   

IV. Les principes de prescription


dépend du patient
vise à assurer contrôle des $ parkinsonien

progression posologique avec surveillance tolérance 

Au début, 2 situations schématiques :

1. début < 65-70 ans, forme typique de M Parkinson : agoniste 
quand insuffisamment efficace ou si effets indésirables : associer L-Dopa 

2.> 65-70 ans ou forme clinique atypique (autre Sd parkinsonien dégénératif) ou troubles cognitifs : L Dopa. 
Eventuellement associé à dompéridone (Motilium, Peridys) pour améliorer la tolérance, 
Au stade des complications :

-fluctuations: fractionnement du traitement L Dopa; association d’un agoniste (si traitement / L dopa seule); L Dopa à libération prolongée ; inhibiteurs de la COMT

-dyskinésies de milieu dose : réduction de posologie de L Dopa (fractionnement) 
-Hallucinations ou délire : réduire ou arrêter dans l’ordre: anticholinergique, psychotrope (benzodiazépine, antidépresseurs), agonistes dopaminergiques, L Dopa. 
± neuroleptiques atypiques (Clozapine) 

-Sd confusionnel : recherche d'une maladie générale (trouble métabolique, infection, hématome sous-dural)… d'un facteur iatrogénique ; rechercher à distance des troubles cognitifs sous jascents
CAS CLINIQUE 

Un homme de 58 ans, droitier, vous consulte pour un tremblement apparu depuis 3 mois. Le tremblement le gêne particulièrement lors de l’écriture et de l’habillage.

Ses antécédents sont limités à une insomnie traitée par Stilnox® (Zolpidem) (1Cp le soir) depuis 3 ans. 

A l'examen, le tremblement est lent et prédomine nettement sur la main droite. Il est observé au repos et durant la marche; il disparaît lors du mouvement de la main et lors de l’épreuve de Barré. La marche est normale mais fait apparaître une perte du ballant du bras droit. Les mouvements alternatifs de la main droite sont ralentis. Il n'y a pas de déficit sensitivo-moteur. Les réflexes ostéo-tendineux et cutané-plantaires sont présents et symétriques. L'examen des nerfs crâniens, de l'oculomotricité, du champ visuel et des fonctions cérébelleuses est normal. 

� Akinésie/Brady kinésie=Ralentissement à initiation/exécution du mouvement


� calcul


� cède par à-coups : c’est le phénomène de la « roue dentée 


� manœuvre de Froment


� déficit d'excrétion lié à une anomalie de transport du cuivre vers la bile ± déficit de la coeruléoplasmine -> déficits du transport plasmatique


� pieds ‘collés au sol’ lors demi-tour, franchissement d'une porte…


� emballement de la marche ; à l'origine de chutes





