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• Maladie de Parkinson: un visage classique

• Progression clinique

– Forme pré-motrice

– Profils évolutifs

• Synucléinopathie et progression de la 
pathologie

• Pistes thérapeutiques et questions non 
résolues

Ce qui vous attend…



Dauer and Przedbosrki Neuron 2003

Une vision classique de la maladie de Parkinson
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Incidence d’une maladie neurodégénérative dans une cohorte prospective de 29 
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Signe paradigmatique: trouble du comportement 
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1986
2008

Schenck,
2008
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Marqueurs identifiés à la phase prodromale

Marqueurs cliniques

Marqueurs non cliniques

Facteurs de risque
• Age
• Expositions 

environnementales
• Antécédents familiaux

Signes moteurs
• Altérations motrices
• Tremblement d’action

Signes non moteurs
• Sensoriels
• Végétatifs
• Sommeil
• Comportement / 

cognition

Imagerie
• Imagerie du système DA
• Echogénicité de la SN
• IRM de la SN



Validité des principaux marqueurs

Marqueur Niveau de preuve RR Délai

Olfaction Elevé 5 (peu spécifique) inconnu

Constipation Elevé 2.5 (peu spécifique) > 15 ans

RBD Elevé 50 (mais peu 
fréquent)

10-13 ans

Dépression Elevé 1.8 Inconnu (biphasique)

Postuma and Berg, Nature Review Neuroscience 2016



Combiner les facteurs: définition de la probabilité d’avoir un 
parkinson prodromal

Multiplication des facteurs de probabilité (LR) et ajustement de la valeur seuil 
selon l’âge

Berg et al. Mov Disorders 2015



Cause moléculaire

Perturbation compensée

Mort neuronale

Dysfonction cellulaire

Mort 
neuronale

Aller plus loin: sujets à risque de développer la maladie

Schapira et al. Lancet 2014



Progression clinique de la maladie

De Novo 

PD « Lune de 

Miel »

•Fluctuation

•Dyskinesies

•Chutes

•Démences

• Quels critères permettent 
de prédire 

– Les fluctuations et les 
dyskinésies ?

– La réponse au traitement 
et les effets indésirables ?

– l’évolution rapide vers une 
forme sévère de la 
maladie de Parkinson ?



Evaluation initiale
(Diagnostic)

+ 5 ans

Fluctuants / dyskinétiques

Déments / chuteurs

Lentement évolutifs

Facteurs prédictifs ?
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• Phénotype moteur
• Age
• Signes non moteurs +++++



Impact du phénotype moteur 

• Evolution plus rapide vers la démence si 

– Phénotype Postural Instability Gait Disorder
(PIGD)

– Age élevé

– Troubles cognitifs légers

• Pronostic moins sévère des formes 
tremblantes discuté

Van Der Heeden 2016

Burn JNNP 2006

Jankovic Neurology 1990 

Rajput Neuology 1993



• Modélisation possible (suivi prospective de 
cohorte en Ecosse et au Pays-Bas)

– P(démence + chutes récurrentes + décès) à 5ans 
dépend uniquement de:

• Age

• Fluence verbale

• Score Axial de l’UPDRS III

Impact des caractéristiques classiques

Velseboer et al. Neurology 2016



Impact des signes non moteurs 

JAMA Neurology 2015

• Analyse de cluster / sans hypothèse à priori
• Suivi longitudinal (4.5 ans)
• Patients Parkinsoniens

• N = 113
• Durée d’évolution 5.7 ans
• Evaluation multidimensionnelle



Les signes non moteurs sont aussi des marqueurs 
pronostiques

JAMA Neurology 2015

Identification d’un sous type 
« malin »:
• Symptômes moteurs plus 

sévères
• hTO
• RBD
• Dépression, MCI



Progression de la synucléinoptahie 

• Etude systématique de la distribution des inclusion riche alpha-
synucléine (Corps de Lewy)

• Progression ascendante des lésions
• Echo avec la progression clinique

• Jamais démontré
• Lien discuté entre synucléinopathie et neurodégérescence

• Bulbe olfactif
Hyposmie

• Locus Coeruleus/Subcoeruleus
RBD

• SNc
Signes moteurs

Braak and Braak (2003-

2004) 

• Cortex
Démence



Physiopathologie de la propogation

Les leçons des greffes

Angot et al. Lancet Neurol 2010 

Kordower et al. Nat Med 2008

Li et al. Nat Med 2008

Peelaerts et al. Nature 2015

Brundin, et al. , Curr Op Neurology 2016

Volpicelli-Daley, Neuron 2011



Maladie de Parkinson: dual hit theory mythe ou 
réalité ?

Liu et al. Neurology 2017

Angot et al. Lancet Neurol 2010

Lema Tomé et al. Mol Neurobiol 2013

La vagotomie tronculaire (et pas sélective 
réduit) le risque de développer la maladie de 
Parkinson



Pistes thérapeutiques et questions non résolues

• Pipe line thérapeutique:

– Immunothérapie passive ou active anti alpha-
synucléine

• Médecine de précision = médecine prédictive

– Quelle information au patient ?

• Quelle stratégie de diagnostic précoce

– Quel marqueur ou combinaison de marqueurs ?

– Quel délai par rapport à l’apparition des signes 
moteurs ?


