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Maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens:
de la cliniqgue a la biologie et retour
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Syndromes Parkinsoniens: mort des neurones
dopaminergiques
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Dauer and Przedbosrki Neuron 2003



Conséquences de la mort des neurones dopaminergiques

* Signes moteurs : syndrome parkinsonien
* Tremblement de repos
* Hypertonie
* Akinésie
* Troubles de la marche

* Troubles de |la posture

* Signes non moteurs
* Fatigue
e Apathie




Un syndrome.... des maladies

* Syndrome Parkinsonien
* Pur
* Sensible a la substitution dopaminergique
* Asymeétrique

* Maladie de Parkinson




Syndrome parkinsonien + Mauvaise reponse a
la dopa
+ Signes cliniques associés

. Chutes el
 Paralysie ) ',A‘tt,emte
supranucléaire du IR

P « Troubles végétatifs
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* Démence
» Hallucinations




Comment définir la maladie ?

 Maladie de Parkinson / Démence a corps
de Lewy Corps de Lewy

C. LenyBody ,S'
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- Synuclein Ubiquitin =~ '®
* Paralysie supra-nucléaire progressive

Dégénérescence neuro-
fibrillaire (protéine Tau)




Qu’y a-t-il dans les corps de Lewy?

Mutations du gene de lI'alpha-
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Classification moderne des syndromes parkinsoniens

* Maladie de Parkinson . . .,
- Démence & corps de Lewy - Atrophie multi-systematisee

Intraneuronales Inclusion alpha-synucléine + Gliales
Synucléinopathies

Pathologie

N

-

Inclusion Tau +
Taupathies

 Paralysie supranucléaire progressive
- Dégénérescence cortico-basale



Pourquoi c'est important (exemple de la maladie de
Parkinson)

Phase diagnostique
(Parkinson de Novo)

Lune de miel ]

Complications du
traitement

e Signes résistants au
traitement
dopaminergique

* Marche

* Signes non

\ moteurs /




AKINESIE - RIGIDITE-
TREMBLEMENT

Douleurs,

anxiété, depression,
constipation, hypotension,
troubles urinaires, troubles
sexuels,

Troubles du sommeil, olfaction,

Troubles cognitifs




Pourquoi c'est important (exemple de la maladie de
Parkinson)

Les conséquences de

Phase diagnostique

) la perte DA dominent
(Parkinson de Novo) g

la scene

Lune de miel ]

Complications du
traitement

\

e Signes résistants au
traitement
dopaminergique
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Maladie de Parkinson: Schéma de progression de la synucléinopathie

Bulbe olfactif

. e Cortex
 Substance noire D
. émence
Signes moteurs

Braak and Braak (2003-
2004)

* Etude systématique de la distribution des inclusion riche alpha-

synucléine (Corps de Lewy)
Progression ascendante des lésions
Meécanismes ?




Immunosuppression

Les greffons de neurones
embryonnaires présentent des
corps de Lewy

Angot et al. Lancet Neurol 2010
Kordower et al. Nat Med 2008
Li et al. Nat Med 2008

Ciclosporin for 6 months or long-term
triple drug therapy (ciclosporin, azathioprine,

prednisolone) to prevent rejection
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Peelaerts et al. Nature 2015
Brundin, et al. , Curr Op Neurology 2016
Volpicelli-Daley, Neuron 2011



Conséquences thérapeutiques

e Etat de l'art

— L'objectif du traitement est de restaurer le
fonctionnement du systeme dopaminergique

— Traitement substitutif...
— Ce traitement a des limites

* Le traitement idéal serait celui permettant de
freiner I'évolution de la maladie

* Cibler I'alpha_synucléine



Maladie de Parkinson: Schéma de progression de la synucléinopathie

e Bulbe olfactif

e Substance noire
Bulbe / tronc cérébral Signes moteurs

e Cortex
Démence

Braak and Braak (2003-
2004)

* Lésions qui précédent I'apparition de la perte neuronale dans la

substance noire
* Symptoémes en rapport avec ces lésions (symptomes preé-

moteurs)
 Exemple trouble du comportement en sommeil paradoxal

* |ntérét dans le diagnostic « précoce »




Signe paradigmatique: trouble du comportement moteur
en Sommeil paradoxal

Mercials
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2008

Schenck,
2008

Schenck,
Neurology 1986

Incidence d’une

- e BMorte prospective de 29
patients avec TCSP idiopathique

Iranzo, Lancet Neurol 2006 Postuma, Neurology 2009




Intervention a un stade précoce de la maladie de Parkinson:
enjeu majeur

*Modification du cours de la
maladie Modification du cours de la
*Neuroprotection maladie
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Stabiliser la maladie au stade le plus précoce possible pour eviter les
étapes ultimes du scénario




Conclusions

* |l existe un dialogue entre la biologie et la
clinique

 La biologie éclaire la clinique
(classification des pathologies,

mecanismes de la mort neuronale) et
détermine des voies de recherche

thérapeutique
* La clinique



