Parkinson

1 : Introduction : la voie nigro-striatale

Le neurone nigro-striatal, cible lésionnelle privilégiée de la maladie de Parkinson, est dopaminergique. La dopamine (DA) et ses enzymes de synthèse et de métabolisme sont présentes dans la substance noire (SN) et en plus grande concentration dans le striatum au niveau des fibres et des boutons synaptiques terminaux


Dans le striatum, la dopamine libérée active des récepteurs dopaminergiques de type D1 et D2. Des neurones cholinergiques (Ach) sont inhibés par la DA, ce qui donne lieu à une balance d'activité inverse DA-Ach au sein du striatum.

Le rôle clé joué par la SN sur l'activité du striatum est illustré par le couplage entre l'activité dopaminergique striatale et les possibilités d'exécution motrice : à un état hypoDA striatal correspond une akinésie.

2 : Diagnostic positif du syndrome parkinsonien

Il est clinique, basé sur la triade akinésie-rigidité-tremblement.

L'akinésie est le maître-symptôme. Elle se définit comme une lenteur lors de l'initiation et de l'exécution des mouvements volontaires et automatiques.

Notes : rappel des mots-clés sémiologiques : akinésie, bradykinésie, marche à petits pas, perte du ballant des bras, festination, enrayage kinétique, freezing, réflexes posturaux et d'équilibration, trouble des mouvements répétitifs et associés, amimie, micrographisme, rigidité en flexion, hypertonie plastique, cireuse, en "tuyau de plomb", phénomène de la roue dentée, manoeuvre d'activation ou de Froment, tremblement de repos, rythme 5 Hz, mouvement d'émiettement, troubles végétatifs, troubles sensitifs subjectifs, troubles psychiques (dépression, ralentissement de la pensée ou bradyphrénie), exagération du réflexe naso-palpébral.

3 : Diagnostic différentiel du syndrome parkinsonien

3.1 : Tremblement essentiel d'attitude 

Fréquent pendant la vieillesse, il survient lors de l'attitude et il persiste lors du mouvement. Contrairement au syndrome parkinsonien, il peut intéresser le chef et la voix. Il n'y a pas de syndrome akinéto-rigide associé. Une hérédité dominante autosomique existe 1 fois sur 2.

3.2 : Affections rhumastismales

Elles sont incriminées à tort lors du début des formes non tremblantes du syndrome parkinsonien, en raison de l'existence de troubles sensitifs subjectifs avec ankylose. Un examen clinique soigneux rétablit le diagnostic.

3.3 : Syndrome pseudo-bulbaire

Proche du syndrome parkinsonien par les troubles de la marche, il s'en distingue nettement par les éléments suivants : antécédent d'accident vasculaire cérébral, signes pyramidaux, paralysie bulbaire spastique. 

3.4 : Hydrocéphalie à pression normale

Les troubles de la marche ressemblent au syndrome parkinsonien non tremblant, mais ils s'associent à des troubles sphinctériens et intellectuels.

3.5 : Dépression d'involution

Elle provoque un ralentissement moteur et psychique qui peut simuler une forme akinéto-rigide de syndrome parkinsonien. Le diagnostic peut être difficile, d'autant que le début d'une maladie de Parkinson s'associe parfois à un syndrome dépressif. Un traitement thymo-analeptique peut faire disparaître tous les symptômes, éliminant de ce fait le syndrome parkinsonien.

4 : Diagnostic étiologique du syndrome parkinsonien

4.1 : La maladie de Parkinson idiopathique (MP)
4.1.1 : Généralités

L'âge de début est en moyenne de 55 ans ; il est rare avant 40 ans et après 75 ans. La maladie atteint les deux sexes. La prévalence est d'environ 120/100 000. La cause est inconnue. L'existence d'une neurotoxine, le MPTP capable d'induire un syndrome parkinsonien fait soulever l'hypothèse d'une cause environnementale.

4.1.2 : Anatomie pathologique

- La caractéristique constante est la dépopulation des neurones pigmentés de la SN qui apparaît macroscopiquement pâle. L'étude microscopique révèle la déplétion cellulaire avec la présence d'inclusions intra-cytoplasmiques éosinophiles appelées corps de Lewy. D'autres formations pigmentées du tronc cérébral sont lésées : locus coeruleus, noyau dorsal du X.

- Du point de vue biochimique, les concentrations de DA sont effondrées dans la SN et le striatum. D'autres perturbations biochimiques moins marquées ont été trouvées.

4.1.3 : Caractéristiques cliniques et paracliniques

Au début, la MP est souvent unilatérale, puis reste asymétrique. L'aspect caractéristique du tremblement de repos et la pureté du syndrome parkinsonien est évocateur de MP.

Les examens complémentaires sont normaux : EEG, LCR, scanner X cérébral. Ces examens ne sont réalisés qu'en cas d'atypie clinique, dans un but de diagnostic différentiel.

4.2 : Le syndrome parkinsonien des neuroleptiques (NL)

Aucun NL n'est dépourvu de cet effet indésirable. 20 % des malades traités développent un syndrome parkinsonien dans les jours ou les semaines après l'introduction du NL ; il peut persister au long cours ou bien s'amender. En cas d'interruption de traitement, les symptômes disparaissent en général en 2 mois. Cliniquement, les NL induisent plus souvent un tremblement fin d'attitude qu'un tremblement de repos. Les symptômes sont bilatéraux.

4.3 : Les maladies dégénératives plus diffuses

Certaines caractéristiques cliniques les opposent à la MP :

- absence de tremblement typique de repos

- bilatéralité d'emblée des symptômes

- association (inconstante) à d'autres syndromes neurologiques (pyramidal, cérébelleux...)

- réponse mauvaise ou nulle aux traitements dopaminergiques

- évolution plus sévère.

4.3.1 : La paralysie supranucléaire progressive (maladie de Steele-Richardson-Olszewski)

Au syndrome parkinsonien s'associent une ophtalmoplégie supranucléaire de la verticalité, une dystonie oculo-facio-cervicale, des chutes, une dysarthrie et une bradyphrénie marquée.

4.3.2 : L'atrophie multisystémique. Cette entité comprend :

- la dégénérescence striato-nigrique : la lésion siège dans le striatum et la SN

- la maladie de Shy-Drager : au syndrome parkinsonien s'associent une dysautonomie primaire responsable d'une hypotension artérielle orthostatique à pouls constant, des troubles sphinctériens et sudoraux

- l'atrophie olivo-ponto-cérébelleuse : le syndrome parkinsonien fait souvent suite à un syndrome cérébelleux.

4.4 : Les autres causes du syndrome parkinsonien

Des syndromes parkinsoniens peuvent apparaître après des lésions variées du système extrapyramidal, parfois de façon unilatérale :

- infection (encéphalite léthargique de von Economo-Cruchet, d'intérêt historique) ;

- séquelles d'anoxie (intoxication CO, arrêt cardiaque)

- AVC multiples au niveau des ganglions de la base

- intoxication (travail dans des mines de manganèse), injection de MPTP chez des morphinomanes

- traumatisme crânien (TC grave avec coma prolongé, TC multiples des boxeurs).

Dans la plupart de ces étiologies, d'autres manifestations neurologiques sont fréquemment associées : syndrome pyramidal, choréique, dystonique, cérébelleux, amnésique, démentiel.

5 : Traitement

5.1 : Moyens thérapeutiques
5.1.1 : La L-dopa

Comme la DA ne traverse pas la barrière hémato-encéphalique, on administre le précurseur, la L-dopa associée à un inhibiteur de la décarboxylase périphérique (traitement combiné). Médicaments utilisés : Modopar® (L-dopa + bensérazide), Sinemet® (L-dopa + carbidopa).

Les principaux effets secondaires de la dopathérapie sont : nausées et vomissements, hypotension artérielle orthostatique, troubles psychiques (hallucinations, délire, confusion mentale) et fluctuations d'effet moteur avec mouvements anormaux involontaires (MAI ).

5.1.2 : Les agonistes dopaminergiques directs

Ils agissent directement sur le récepteur dopaminergique D2. Le Parlodel® (bromocriptine) est le médicament de référence. Les agonistes dopaminergiques sont moins efficaces que la L-dopa, induisent plus d'effet indésirables mais moins de complications motrices. Les nausées et vomissements sont évités par une progression posologique très lente et une prescription concomitante en début de traitement de Motilium® (dompéridone), antagoniste dopaminergique périphérique. L'apomorphine est un agoniste D1 et D2 de brève durée d'action, administré en injections SC.

5.1.3 : Autres médicaments

Ce sont des traitements d'appoint. Le Mantadix® (amantadine) potentialise l'activité dopaminergique. Les médicaments anticholinergiques (Artane®) améliorent surtout le tremblement. Ils induisent des effets de type atropinique, dont les manifestations centrales, comme des troubles mnésiques et un syndrome confusionnel. Ils ont un faible rapport bénéfice/risques. Le Déprényl® (sélégiline) est un IMAO de type B dénué d'effet fromage. Il potentialise l'effet de la L-dopa et s'oppose au stress oxydatif neuronal qui aggrave théoriquement les lésions cellulaires de la SN.

5.1.4 : Thalamotomie et stimulation électrique chronique du thalamus

Ces 2 traitements chirurgicaux en condition stéréotaxique concernent la même cible, le noyau Vim du thalamus. Ils sont efficaces sur le tremblement, mais n'ont aucun effet sur l'akinésie. Ils s'adressent aux tremblements invalidants et pharmacorésistants.

5.2 : Indications et évolution
5.2.1 : En dehors de la maladie de Parkinson idiopathique

Les médicaments dopaminergiques sont peu ou pas efficaces.

Dans le syndrome parkinsonien des neuroleptiques, les anticholinergiques et l'amantadine ont une efficacité modérée.

5.2.2 : En début de maladie de Parkinson idiopathique

On prescrit habituellement des médicaments d'appoint. La date d'introduction de la dopathérapie est variable, adaptée à chaque cas selon les répercussion du handicap sur la vie socio-professionnelle. La posologie de L-dopa est atteinte progressivement, jusqu'à une dose minimale permettant un bénéfice thérapeutique satisfaisant.

5.2.3 : Les résultats à plus long terme

Après quelques années apparaissent progressivement 2 types de problème :

a) les effets indésirables moteurs de la dopathérapie : fluctuations motrices (détérioration de fin de dose et phénomène on-off) et MAI (chorée et dystonie en phase on + crampes douloureuses des pieds et des mollets en fin de nuit). Leur traitements reposent sur la diminution de la L-dopa et l'association à des agonistes dopaminergiques .

b) la survenue de symptômes dopa-indépendants : troubles mentaux (affaiblissement intellectuel - troubles dysautonomiques (hypotension artérielle orthostatique, incontinence urinaire) - dysarthrie et surtout perte des réflexes de posture avec chutes qui, elles, inaugurent la période du déclin du parkinsonien.

Note : L'espérance de vie des patients se rapproche de celle d'une population témoin depuis la dopathérapie.

