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r é s u m é

Il est désormais clairement établi que la maladie de Parkinson ne se limite pas à l’atteinte

des neurones dopaminergiques de la substance noire. De nombreuses structures extrani-

grales sont touchées par le processus pathologique de la maladie et cette atteinte serait

responsable de la survenue des signes non-moteurs et moteurs doparésistants. Les bases

physiopathologiques et la prise en charge pharmacologique de ces atteintes non-dopami-

nergiques sont discutées dans cette revue.

# 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

a b s t r a c t

It has become increasingly evident over the past years that the pathological process in

Parkinson’s disease extends well beyond the substantia nigra and involves non-dopami-

nergic neurotransmitter systems that mediate motor and non-motor symptoms. In this

article, both the pathophysiology and the pharmacological management of these non-

dopaminergic symptoms are discussed.

# 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
1. Introduction

La maladie de Parkinson est classiquement considérée comme

une pathologie qui touche essentiellement la voie dopaminer-

gique nigrostriée, cette atteinte étant responsable des signes

moteurs de la maladie (bradykinésie et hypertonie). Toutefois, il

est désormais clairement établi que les lésions au cours de la

maladie de Parkinson vont bien au-delà de la substance noire et
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affectent de nombreuses régions dont la neurotransmission et

la communication intercellulaire ne sont pas dopaminergiques

(Beach et al., 2009 ; Dickson et al., 2009). Bien que cela soit à

prouver définitivement, il est suggéré que ces lésions extrani-

grales sont à l’origine de symptômes non-moteurs, tels que les

troubles cognitifs et la dysautonomie, et de symptômes

moteurs, en particulier, l’instabilité posturale (Dickson et al.,

2009 ; Lim et al., 2009). Ces symptômes, pour la plupart non
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améliorés par la lévodopa, ont un retentissement fonctionnel

très important dans les formes évoluées de la maladie où ils

prennent le pas sur les symptômes moteurs classiques

(Chaudhuri et al., 2006).

La transmission dopaminergique n’est pas la seule

impliquée dans les signes moteurs de la maladie. Certains

neuromédiateurs et leurs récepteurs, tout particulièrement

l’adénosine et le glutamate sont impliqués dans le contrôle

moteur ainsi que dans les complications motrices provo-

quées par la lévodopa (Linazasoro et al., 2008). Il y a donc un

double intérêt au développement de traitements non-

dopaminergiques : mieux prendre en charge les signes

non-moteurs dont la sévérité et la fréquence augmentent

avec l’évolution de la maladie et mieux prendre en charge les

complications motrices provoquées par la lévodopa.

2. Traitements non-dopaminergiques des
symptômes non-moteurs

Nous le verrons dans ce chapitre, la stratégie thérapeutique

actuelle et en cours de développement pour les signes non-

moteurs de la maladie repose sur le postulat que les lésions

neuropathologiques situées en dehors de la substance noire

(neurites et corps de Lewy) sont responsables de ces signes

non-moteurs en suivant l’équation « lésions = dysfunction »

mais cela reste spéculatif (Dickson et al., 2009 ; Lim et al., 2009).

2.1. Troubles cognitifs

L’atteinte cognitive est très fréquente au cours de l’évolution

de la maladie avec plus de trois patients sur quatre déments

après dix ans d’évolution (Aarsland et Kurz, 2010). Le substrat

anatomique des troubles cognitifs serait la présence de corps

de Lewy de façon diffuse dans le cortex ainsi qu’une perte

importante des neurones cholinergiques, cette dernière étant

même plus importante qu’au cours de la maladie d’Alzheimer

(Nakano et Hirano, 1984). C’est donc logiquement que les

inhibiteurs de l’acétylcholinestérase et tout particulièrement,

la rivastagmine ont été étudiés chez les parkinsoniens avec

troubles cognitifs. Leur efficacité modérée sur la composante

cognitive s’accompagne d’une diminution des hallucinations

visuelles (Emre et al., 2004). La mémantine, un antagoniste des

récepteurs glutamatergiques ionotropiques NMDA (N-

methyl D aspartate) du glutamate est utilisé dans la maladie

d’Alzheimer. Son mode d’action est complexe puisqu’elle

agirait en facilitant la « bonne » transmission dopaminergique

et en inhibant la « mauvaise », à savoir l’excitotoxicité (Chen et

Lipton, 1997). Une étude contrôlée avec un nombre relative-

ment faible de patients a montré une amélioration de

l’impression clinique globale sous mémantine par rapport

aux patients qui ont reçu le placebo (Aarsland et al., 2009).

2.2. Hallucinations visuelles

Plus de la moitié des patients parkinsoniens présentent des

hallucinations visuelles à un moment ou un autre de

l’évolution (Diederich et al., 2009). Leur physiopathologie est

complexe impliquant non seulement le traitement dopami-

nergique mais aussi l’extension du processus pathologique à
certaines régions néocorticales. Ainsi, des corps de Lewy et

une augmentation de l’expression des récepteurs sérotoni-

nergiques 5-HT2 sont retrouvés chez les parkinsoniens avec

hallucinations (Cheng et al., 1991 ; Harding et al., 2002). Cela

expliquerait l’efficacité de la clozapine, un antagoniste des

récepteurs 5-HT2 sur ces symptômes (Pollak et al., 2004).

2.3. Somnolence diurne excessive

L’effet sédatif de certains traitements dopaminergiques ainsi

qu’une atteinte du cycle veille-sommeil secondaire aux

lésions de noyaux diencéphaliques et du tronc cérébral

seraient à l’origine de la somnolence diurne excessive (Arnulf

et al., 2008). Parmi les traitements pharmacologiques proposés

pour améliorer la somnolence diurne, les modulateurs de la

transmission histaminergiques tiennent la corde. Les neuro-

nes histaminergiques projettent de l’hypothalamus vers de

nombreuses régions corticales et ils sont actifs durant les

phases d’éveil (Haas et Panula, 2003). Le modafinil, qui

améliore l’efficience de la transmission histaminergique, a

une efficacité modérée et débattue dans la prise en charge de

l’hypersomnolence des patients parkinsoniens (Adler et al.,

2003 ; Happe et al., 2001 ; Hogl et al., 2002 ; Ondo et al., 2005). Les

récepteurs H3 de l’histamine sont des autorécepteurs pré-

synaptiques dont l’activation diminue la libération d’hista-

mine (Parmentier et al., 2007). Diminuer leur activité, par

exemple, en utilisant un agoniste inverse, le BF 2,649 est un

moyen élégant d’améliorer la transmission histaminergique.

Les premiers résultats obtenus avec ce traitement sont

encourageants (Ligneau et al., 2007).

2.4. Dysautonomie et troubles gastro-intestinaux

La physiopathologie de l’hypotension orthostatique au cours

de la maladie de Parkinson est relativement claire. Des études

autopsiques ont montré l’existence de corps et neurites de

Lewy dans les neurones des ganglions sympathiques, ainsi

qu’une perte neuronale (Orimo et al., 1999 ; Orimo et al., 2008).

Ces anomalies s’accompagnent d’une diminution de la

transmission noradrénergique et d’un dysfonctionnement

de l’arc baroreflexe (Goldstein, 2007). Les deux traitements

classiquement proposés pour traiter l’hypotension orthosta-

tique sont un sympathomimétique, la midodrine et un

minéralocorticoı̈de, la fludrocortisone. Toutefois, ces traite-

ments n’ont jamais fait l’objet d’études contrôlées (Mostile et

Jankovic, 2009).

Il est habituellement proposé que la présence de corps et

prolongements de Lewy dans les neurones du plexus

myentérique soit responsable des troubles de la motricité

digestive des patients parkinsoniens, en particulier, gastro-

parésie et constipation. Toutefois, aucune modification

reproductible du phénotype neurochimique des neurones

entériques qui pourrait expliquer ces troubles digestifs, n’a été

mise en évidence (Lebouvier et al., 2008 ; Singaram et al., 1995).

Il est donc tout à fait possible que les troubles digestifs

résultent d’une atteinte centrale (noyau dorsal moteur du

vague et centres sympathiques de la moëlle épinière) et non

d’une atteinte périphérique (Lebouvier et al., 2009). Les

troubles de la motilité digestive et, en particulier, la constipa-

tion sont particulièrement fréquents au cours de la maladie de



r e v u e n e u r o l o g i q u e 1 6 6 ( 2 0 1 0 ) 8 1 1 – 8 1 5 813
Parkinson (Pfeiffer, 2003). L’activation des récepteurs séroto-

ninergiques 5-HT4 entraı̂ne une libération d’acétylcholine

dans le système nerveux entérique et logiquement, des

agonistes 5-HT4 ont été évalués pour la prise en charge des

troubles gastro-intestinaux des parkinsoniens (Gershon et

Tack, 2007). Deux études, une ouverte et une contrôlée,

incluant un petit nombre de patients, ont montré une discrète

amélioration des signes fonctionnels digestifs chez des

patients atteints de maladie de Parkinson traités par le

mosapride et le tegaserod, deux agonistes 5-HT4 (Liu et al.,

2005 ; Sullivan et al., 2006).

3. Traitements non-dopaminergiques des
symptômes moteurs

Au-delà de la dopamine, de nombreux neuromédiateurs et

messagers intercellulaires sont utilisés par les ganglions de la

base. Ces voies extradopaminergiques seraient non seulement

importantes dans le contrôle moteur au cours de la maladie de

Parkinson mais elles auraient un rôle clef dans la physiopa-

thologie des mouvements anormaux involontaires provoqués

par la lévodopa. Les traitements utilisés ou en cours de

développement ciblent principalement des récepteurs de

neurotransmetteurs présents sur les neurones moyens épi-

neux du striatum et tout particulièrement, les récepteurs de

l’adénosine, du glutamate et les récepteurs sérotoninergiques

(Fox et al., 2008 ; Fox et Lang, 2008).

Les récepteurs de l’adénosine A2A sont couplés d’un point

de vue fonctionnel avec les récepteurs dopaminergiques D2 et

leur activation diminue l’efficience de la transmission dopa-

minergique (Schwarzschild et al., 2006). Par conséquent, les

antagonistes des récepteurs A2A pourraient avoir un effet

symptomatique sur les signes moteurs des parkinsoniens

(Morelli et al., 2007). À ce titre, l’istradefylline est efficace en

association à la lévodopa chez les patients avec des fluctua-

tions d’efficacité motrice en diminuait significativement le

temps passé en « off » (Hauser et al., 2008). Il a été montré que

les antagonistes A2A permettaient de diminuer les dyskiné-

sies dans un modèle animal de maladie de Parkinson (Xiao

et al., 2006). Toutefois, les premiers résultats disponibles chez

l’homme ne semblent pas confirmer ces résultats.

Une augmentation de la transmission glutamatergique est

impliquée dans le développement des symptômes moteurs de

la maladie et dans la survenue des dyskinésies (Johnson et al.,

2009). Le safinamide, un IMAO-B qui a aussi la propriété de

diminuer la libération de glutamate, s’est montré efficace tant

en monothérapie qu’en add-on therapy dans des études de

phase III (Stocchi et al., 2004 ; Stocchi et al., 2006). La stratégie

antidyskinétique s’est plutôt focalisée sur le versant post-

synaptique, en s’intéressant tout particulièrement aux récep-

teurs ionotropiques NMDA du glutamate. L’efficacité anti-

dyskinétique de l’amantadine est prouvée bien qu’il ait été

suggéré qu’elle soit de durée relativement courte (Da Silva-

Junior et al., 2005 ; Luginger et al., 2000 ; Thomas et al., 2004).

Pour ce qui est de la mémantine, les résultats sont contro-

versés (Merello et al., 1999 ; Varanese et al., 2010). Bien que la

sérotonine joue un rôle important dans la physiologie des

noyaux gris de la base, le seul traitement disponible qui ait

montré une efficacité sur les dyskinésies provoquées par la
lévodopa est la clozapine, effet probablement expliqué par son

effet antagoniste sur les récepteurs 5HT2A/C (Durif et al., 2004).

4. Perspectives thérapeutiques et conclusion

Nous l’avons vu, les pistes pharmacologiques non-dopami-

nergiques sont relativement nombreuses dans la maladie de

Parkinson. En ce qui concerne la prise en charge des signes

non-moteurs, il est probable que la mise au point de nouveaux

traitements sera délicate et gênée par en raison de la

complexité des processus physiopathologiques sous-jacents.

Par exemple, si l’on envisage les troubles cognitifs, leur

physiopathologie est complexe, met en jeu de nombreux types

neuronaux et neurotransmetteurs et est vraisemblablement

différente entre chaque patient. Certains systèmes neuro-

naux, un peu plus « simples » pourraient à moyen terme, être

plus accessibles à une thérapeutique. Le système nerveux

entérique, par exemple, est un réseau neuronal dont l’orga-

nisation est moins complexe que le système nerveux central.

Des travaux récents ont montré que le système nerveux

entérique adulte était capable de se modifier (plasticité

neuronale) sous l’effet de facteurs nutritionnels. Ainsi, le

butyrate modifie le phénotype neurochimique des neurones

entériques en induisant un phénotype cholinergique, pro-

kinétique (Soret et al., 2010), qui peut être particulièrement

intéressant chez le patient parkinsonien.

Les traitements pharmacologiques des dyskinésies pro-

voquées par la lévodopa ont, quant à eux, de beaux jours

devant eux. Le nombre de sous-types et de sous-unités des

récepteurs glutamatergiques doit permettre la mise au point

d’antagonistes de plus en plus sélectifs (Johnson et al., 2009).
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