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Introduction générale

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative courante caractérisee
principalement par la détérioration des activités motrices due a l'altération du systeme
dopaminergique nigrostriatal. Plus précisément, la mort des neurones dopaminergiques qui
se projettent de la substantia nigra pars compacta au putamen caudé dans le striatum
entrainant la perte de la neurotransmission de la dopamine, provoquant les principaux
symptomes moteurs, notamment des tremblements au repos, une bradykinésie, une rigidité
et une instabilité posturale (Poewe et al., 2017).

Bien que la MP ait été initialement décrite comme un trouble du mouvement sans
démence, il est maintenant admis que la progression de la MP affecte d'autres voies
dopaminergiques, cholinergiques et sérotoninergiques extra-nigrales, entrainant des
symptémes non moteurs qui incluent I'insomnie, les troubles du sommeil et la constipation
ainsi que des symptomes cognitifs et psychiatriques, comme la démence et la dépression
(Jankovic et Tan, 2020).

Tout patient parkinsonien doit avoir une prise en charge thérapeutique est
multidisciplinaire et bénéficier d’un avis de la part du neurologue pour confirmer le
diagnostic et assurer le suivi en lien direct avec le généraliste qui sera informé par des
éléments de surveillance afin d'évaluer I'efficacité des traitements antiparkinsoniens et de
détecter les principaux effets secondaires (Defebvre et VVérin, 2020) .

Les thérapies médicamenteuses actuelles pour la MP traitent principalement les
symptdémes moteurs de la maladie qui résultent de la dégenérescence progressive des
neurones dopaminergiques dans la région de la substance noire du cerveau ; et
comprennent la L-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-DOPA), les agonistes de la dopamine
(récepteur), les inhibiteurs de la catéchol- O-méthyltransférase (COMT) et les inhibiteurs
de la monoamine oxydase de type B (MAO-B). Il n'existe actuellement aucune thérapie
commercialisée ou disponible qui puisse arréter ou ralentir la progression de la MP (Tard
et al., 2015).

La lévodopa est le médicament le plus utilisé de nos jours et est également celui ayant
présenté la plus grande efficacité. Néanmoins, il demeure, comme tous les médicaments
antiparkinsoniens, un traitement symptomatique et ne soigne pas donc la maladie.

D’autres méthodes, telle que la chirurgie, sont aussi développées et améliorées.
L'importance de la qualité de vie et du traitement des affections associées a la MP, fait
aussi maintenant partie des aspects primordiaux de la prise en charge de la MP
(Armstrong and Okun, 2020).

La MP bénéficie, de plus, d’un effort de recherche des plus dynamiques autant dans les
spheres de la compréhension de la maladie que dans le développement des thérapeutiques
innovantes (les thérapies géniques, les thérapies cellulaires et I’immunothérapie) qui



Introduction générale

ameneront l'offre de soin au-dela des limites actuelles. Sources de nombreux espoirs, Pour
savoir ou sont les chercheurs avec 1’évolution des traitements de la MP ?

Notre travail comporte trois parties :

v’ La premiére reprend les généralités de la MP, son épidémiologie, sa
physiopathologie, étiologie, et diagnostique cliniques.

v La deuxiéme partie nous avons entamé les différents traitements disponibles sur le
marché : le mode d’action, les propriétés pharmacocinétique/pharmacodynamique
et la toxicité.

v La derniére partie repose sur les traitements au cours de 1’expérimentation tel que :
la thérapie génique, la thérapie cellulaire, et 'immunothérapie.
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Chapitre | : Généralités sur la maladie de Parkinson

1.1. Définition

La maladie de Parkinson est la deuxieme maladie neuro-dégénérative chronique la plus
répandue au monde avec une évolution progressive et irréversible (Zhang et al., 2019).
Cliniqguement, elle présente de nombreux symptomes. Les symptdémes apparaissent
habituellement lentement, et a mesure que la maladie s’aggrave, les symptomes non moteurs
deviennent plus fréquents (Kalia et Lang, 2015). Les premiers symptdmes les plus évidents
sont le tremblement, la rigidité, la lenteur des mouvements et la difficulté & marcher. Des
problémes cognitifs et comportementaux peuvent également survenir avec la dépression,
I’anxiété et 1’apathiec chez de nombreuses personnes atteintes de MP (Han et al., 2018). La
démence liée a la MP devient courante aux stades avancés de la maladie. Ceux qui ont la MP
peuvent également avoir des problemes de sommeil et du systéeme sensoriel
(Sveinbjornsdottir, 2016). Les symptémes moteurs de la maladie résultent de la mort de
cellules dans la substance noire « substantia nigra », une région du mésencéphale, conduisant

a un deficit de dopamine.

La cause de cette mort cellulaire est mal comprise, mais implique 1’accumulation de
protéines mal repliées dans les corps de Lewy dans les neurones (Villar-Piqué et al., 2016;
Han et al., 2018). Collectivement, les principaux symptémes moteurs sont aussi appelés

« parkinsonisme » ou « syndrome parkinsonien » (Han et al., 2018).

Par ailleurs, il existe deux formes de la MP : la forme sporadique et la forme familiale.
Dans la premiere, des facteurs non génétiques entrent principalement en compte, par exemple,
des effets environnementaux comme la MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine)
une toxine qui attient les neurones dopaminergiques. La seconde, due a un héritage génétique,
ne représente qu'une faible partie des malades ( environ 15 %) (Bourdenx, 2015).

La MP affecte principalement les personnes agées au-dela de 50 ans, mais des formes
touchant les jeunes adultes existent (DeMaagd et Philip, 2015).

1.2. Données épidémiologiques

La MP est la seconde maladie neuro-dégénérative apreés la maladie d’Alzheimer. elle

touche environ 3% de la population agée de 65 ans et jusqu’a 5% des personnes agées de plus

de 85 ans (Cerri et al., 2019).

Les estimations de I’incidence et de la prévalence de la MP varient d’une étude a 1’autre, ce

qui peut probablement étre attribué a des différences dans la méthodologie, les moyens de
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collecte des données, la survie des patients, ainsi que des facteurs environnementaux,

démographiques, génétiques, et les criteres de diagnostic (Tysnes et Storstein, 2017).

La plupart des études donnent une prévalence de 100 a 200 pour 100000 personnes, avec
des estimations d’incidence annuelles allant de moins de 10 a plus de 20 pour 100000 dans la
population totale (Tysnes et Storstein, 2017). Cependant, ces chiffres augmentent de fagon
abrupte avec 1’age, avec un taux d’incidence médian de 160 pour 100000 dans la population
agée de 65 ans ou plus et un sommet dans la plupart des études entre 70 et 79 ans (Ascherio
et Schwarzschild, 2016; Hirsch et al., 2016).
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Figure 1: Représente les taux de deceés par continent modifié¢ d’aprés (Naghavi et al., 2017).
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Cette étude montre la fluctuation des taux de prévalence et d'incidence qui résulte de
plusieurs facteurs déja mentionnés. La comparabilité des études existantes est limitée. La
prévalence de la MP ajustée selon I’age qui refléte a la fois I’incidence et la mortalité, semble
étre plus faible en Afrique qu’en Europe, en Asie et en Amérique (Figure 1) (Naghavi et al.,
2017).

En Algérie, entre les années 1990 et 2016 le nombre des morts de la MP était 943
personnes (entre 714 et 1243),et son évolution (en pourcentage de taux standardisées par
I’age) était augmenté presque 42,4%, sa prévalence était rapide 24250 a peu prés 38%

(Naghavi et al., 2017).
1.3. Physiopathologie
1.3.1. Description anatomo-physiologique des ganglions de la base

1.3.1.1. Description anatomique des ganglions de la base

De nombreuses structures cérébrales jouent un réle primordial dans 1’élaboration des
mouvements. Les noyaux gris centraux (ganglion de la base) y ont un réle de contrdle central.
Ils correspondent a plusieurs noyaux interconnectés entre eux, cachés dans la cavité des
hémisphéres cérébraux (Lacour, 2016). Autrement dit, c’est la substance grise
télencéphalique profonde (Minor et Dillenseger, 2019). Ces noyaux relient le cortex cérébral
aux systemes neuronaux qui transforment l'activité du cortex en un comportement controlé.
IIs comprennent : le striatum (formé du noyau caudé et d’une partie du putamen), du pallidum
comportant le globus pallidus interne (GPi) et externe (GPe), le noyau sous thalamique (NST)
et la substance noire ou locus niger (divisée en pars compacta (SNc) et pars reticulata (SNr))
(Figure 2) (Lacour, 2016).

Thalamus

A Noyau caudé

V \@ Putamen
1 Globus pallidus externe
Y W\ L - Globus pallidus interne
) ( ——MNoyau subthalamique
( M/\/\/\Q-/] Substance noire

Figure 2 : Principaux composants des ganglions de la base observés sur une coupe

transversale du cerveau humain (Lacour, 2016).
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1.3.1.2. Description fonctionnelle des ganglions de la base

L’organisation fonctionnelle des ganglions de la base a été explorée a partir de

I’électrophysiologie et des données morphologiques.

Il existe deux voies distinctes qui traitent les signaux a travers les noyaux gris centraux : la

voie directe et la voie indirecte (Figure 3).

v’ La voie directe fait intervenir les neurones synthétisant la substance P qui se projettent
sur les deux noyaux de sortie (le GPi et la SNr).

v Lavoie indirecte, quant a elle, est constituée des neurones a enképhaline et dynorphine
qui se jettent sur le GPe, lequel cible le STN puis le GPi et la SNr (DeLong et
Wichmann, 2010).

Cortex

Glutamate

Dopamine

GABA/substance P I

| aiamiaue | [ Patisum meme | LGiuEige o]

GABA

GA BA/enképhaline

GABA Glutamate

Aire motrice
supplémentaire

Figure 3 : Organisation fonctionnelle des ganglions de la base selon le systeme a double

circuit (Lacour, 2016). En blanc : projections excitatrices ; en noir : projections inhibitrices.

En outre, I'utilisation d'un nouveau modele d’organisation des noyaux gris centraux : le
modeéle a cing circuits. Cela implique dautres voies dont une "hyperdirecte”, rapide et
excitante du cortex moteur au STN. Le noyau émet des projections au GPe, qui a son tour
cible le complexe SNr/GPi (DeLong et Wichmann, 2010). Le role des noyaux gris centraux

dans les activités cognitives, I’humeur et les comportements non moteurs détermine trois
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autres circuits : le circuit prefrontal dorsolatéral, le circuit orbitofrontal latéral et le circuit

cingulaire antérieur (Figure 4).

Il faut également préter attention a I'activité modulatrice de la dopamine secrétée par la SNc
dans le striatum. Selon le modele a double circuit, la voie directe implique les récepteurs
dopaminergiques D1, tandis que la voie indirecte implique les récepteurs dopaminergiques
D2.

Cortex
= Striatum Thalamus
D1 D2
A[ GPe
B
I— STN
SNc |— GPi
Voie Voie Voie
directe indirecte hyperdirecte

—r) Entrées dopaminergiques modulatrices
Entrées gabaergiques inhibitrices

Entrées glutamatergiques excitatrices

Figure 4 : Schéma de la connectivité des ganglions de la base avec les trois voies principales
(Bar-Gad et al., 2003; Schroll et Hamker, 2013). Mauve : voie directe, jaune : voie
indirecte, bleu : voie hyperdirecte. Les types de fléches précisent le neurotransmetteur
principalement présent dans les connexions entre les structures d’intérét. (A) Trajet indirect «
long » (cortex — striatum — GPe — STN — GPi), (B) Trajet indirect « court » (cortex —
striatum — GPe — GPi), (C) Projection inhibitrice du striatum vers lui-méme symbolisant les

inhibitions latérales présentes dans cette région.
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1.3.2. Voies dopaminergiques dans le systeme nerveux central

1.3.2.1. Projections et récepteurs

Le systeme dopaminergique central du cerveau joue un réle majeur dans la locomotion, la
motivation et les processus cognitifs. Le dysfonctionnement ou la mort des neurones a DA

provoque des pathologies comme la MP.

Des études ont pu mettre en évidence trois grandes voies de projection de la dopamine : la
voie nigro-striée, la voie mésocorticolimbique et la voie tubéro-infundibulaire (Rangel-
Barajas et al., 2015).

v' La voie nigro-striée : est formée par des neurones dopaminergiques de la pars
compacta inclus dans la substance noire se projetant dans le striatum et les ganglions
de la base. Elle appartient au systeme extrapyramidal. Elle regroupe
approximativement 80 % des neurones dopaminergiques présents au niveau central.
Cette voie intervient dans le contrdle des fonctions motrices.

v' La voie mésocorticolimbique : I’aire tegmentale ventrale (ATV) se projette sur le
striatum ventral ou le noyau accumbens (Acb), ’amygdale, les bulbes olfactifs,
I’hippocampe, le gyrus cingulaire et le cortex préfrontal médian et orbital. Cette voie
est impliquée dans le systéme de la récompense.

v' La voie tubéro-infundibulaire : est constituée par des fibres nerveuses provenant de
I’hypothalamus et se projetant sur 1’éminence médiane et la pars intermédia de
I’hypophyse. La dopamine est dans ce cas une neuro-hormone puisque sa sécrétion
dans la veine porte antéhypophysaire entraine 1’inhibition de la libération de prolactine
par I'hypophyse antérieure. Lorsqu’il s'agit des troubles associés a une trop grande
quantit¢ de prolactine(hyperprolactinémie), les agonistes dopaminergiques
(bromocriptine, cabergoline, lisuride, quinagolide), agit en bloquant la libération de la
prolactine par I'nypophyse (située dans le cerveau).

Les effets physiologiques de la dopamine sont médiés par les récepteurs de la dopamine.
Actuellement, cing différents sous-types de récepteurs dopaminergiques ont été identifiés
(D1, D2, D3, D4, D5). lls appartiennent a la superfamille des récepteurs a sept domaines
transmembranaires et sont couplés a une protéine G. Il existe deux classes de récepteurs a la
DA qui se distinguent par leur couplage a différentes protéines G et par les voies de

signalisation qu’engendre leur activation.
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v' La classe de type D1 (englobant les sous-types D1 et D5) se caractérise par un
couplage aux protéines Gas qui permet 1’activation de I’adénylate cyclase.
v La classe de type D2 (englobant les sous-types D2, D3 et D4) se caractérise plutdt par

un couplage aux protéines Gaijo associées a 1’inhibition de 1’adénylate cyclase.

La régulation de I’activité de 1’adénylate cyclase (AC) par les récepteurs a la DA module
directement les niveaux d’AMPC qui a leur tour influencent I’activité de la protéine kinase A.
Point important : I’activation du Récepteur D2 n’est pas simplement liée a une inhibition de
I’AC mais aussi a I’activation de la phospholipase C et donc a une augmentation des taux

intracellulaires de calcium (Ca?") dans certaines cellules (Thibault et al., 2010).

1.3.2.2. Vers une plasticité des voies dopaminergiques

A en juger par le modéle de signalisation classique lié a l'activation des récepteurs
dopaminergiques, les travaux menés ces derniéres années ont repris le focus de la cascade
d'activation des récepteurs DA en identifiant de nouvelles voies de signalisation. Il a été
specifiquement montré que les récepteurs D2 peuvent inhiber I'activité de la protéine kinase B
(Akt kinase) (Figure 5, Partie 1), grace a leur interaction avec la protéine B-arrestine 2
conduisant au recrutement de la phosphatase PP2A et de la kinase Akt dans le complexe
membranaire. La dérégulation de cette voie est extrémement importante car elle conduit a une
réponse réduite a I'amphétamine et a l'apomorphine, cette derniére étant un agoniste de la
dopamine potentiellement bénéfique dans la MP (Thibault et al., 2010).

» Dimérisation des récepteurs D1 et D2

Une autre voie de signalisation a été découverte. Celle-ci met en ceuvre la formation de
diméres entre un récepteur D1 et un récepteur D2. Ce dimére observé dans les striatums
murins est couplé a une protéine Gq et entraine, lorsqu’il est activé, une mobilisation du
calcium intracellulaire, induisant ainsi une activation de la protéine kinase dépendante du
complexe calmoduline-Ca?* (CaMKII) dans le striatum ventral (Figure 5, partie 1) (Thibault
et al., 2010).

» Désensibilisation hétérologue des récepteurs dopaminergiques

Comme tout récepteur couplé aux protéines G, l'activation des récepteurs de la dopamine
entraine une désensibilisation des récepteurs par phosphorylation. Concernant le récepteur
D2, cette phosphorylation se produit de maniére hétérologue par la protéine kinase C (PKC).

Par conséquent, la fonction du récepteur D2 peut étre réduite simplement en régulant les taux
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de PKC intracellulaire. La neurotensine peut activer son récepteur (NTS1) et induire une
désensibilisation des récepteurs D2 hétérologues par son effet sur les taux de PKC
intracellulaires (Figure 5, partie 2) (Thibault et al., 2010).

» Dopamine et plasticité structurale

La plasticité structurale est définie par le fait que les récepteurs D2 se situent aussi bien au
niveau post-synaptique que sur les neurones dopaminergiques eux-mémes (autorécepteurs).
La stimulation de ces récepteurs présynaptiques peut réguler la sécrétion de dopamine. Lors
d'administrations répétées d'agonistes ou d'antagonistes D2, des modifications structurelles
peuvent également se produire et conduire & une diminution ou a une augmentation de
I’arborisation axonale des neurones dopaminergiques des voies nigro striées, respectivement.
Ce phénomene impliquera la voie de signalisation de la kinase mTOR p70-S6. Il est a noter
que ces modifications structurelles peuvent également se produire au niveau postsynaptique.
En effet, dans la MP, la diminution de D’innervation du striatum par les neurones
dopaminergiques conduit a une baisse du nombre d’épines dendritiques sur les neurones

striataux (Thibault et al., 2010).

» Dopamine et plasticité fonctionnelle

Pour sa part, la plasticité fonctionnelle de la dopamine a été observée au niveau des voies
mésocorticolimbiques. Dans ce domaine, l'usage de drogues comme la cocaine permet
d'observer le rehaussement du systeme glutamatergique, qui a un effet afférent sur les
neurones dopaminergiques (Figure 5, Partie 3). L'effet du glutamate sur les récepteurs
NMDA mobilise les ions calcium intracellulaires et active la PKC (protéine kinase C), ce qui
augmente le rapport des courants AMPA/NMDA et conduit a une plus grande force
synaptique (Thibault et al., 2010).

» Neurones dopaminergiques et co-libération de dopamine et de glutamate

Les neurones dopaminergiques peuvent produire et sécréter simultanément de la dopamine
et du glutamate (Figure 5, partie 4) et d'autres neurotransmetteurs, tels que la neurotensine
ou la cholécystokinine. Ce phénoméne est particulierement important dans la MP, car le
glutamate colibéré avec la dopamine, peut jouer un réle dans le développement de la maladie
(Thibault et al., 2010).
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Figure 5 : Neurone dopaminergique du mésencéphale avec ses afférences et ses projections
(Thibault et al., 2010). Partie 1, au centre : récepteurs dopaminergiques D1 et D2 (R-D1 et
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R-D2) avec leurs voies de signalisation classiques qui modulent 1’activit¢ de la protéine
kinase A (PKA). Partie 1, a gauche : voie de signalisation nouvelle du R-D2 par laquelle le
recrutement de la protéine béta-arrestine2 (BArr2) a la membrane permet I’interaction entre la
phosphatase PP2A et la kinase Akt. Partie 1, & droite : voie de signalisation par la protéine
Gagq spécifique de la coactivation du R-D1 et du R-D2 formant un hétéromere. Cette cascade
intracellulaire méne a I’augmentation de la concentration locale de calcium et a 1’activation de
la kinase CaMKII. Partie 2, a gauche : cascade d’activation de I’autorécepteur D2 (autoR-
D2) stimulé de fagon chronique au niveau somato-dendritique de méme que sur les
terminaisons axonales. L’activation de la protéine Gai entraine une diminution de la synthése
d’AMPc par I’adénylate cyclase (AC), ce qui diminue I’activité de la PKA et inhibe la voie
MTOR/S6K. Cette cascade de signalisation provoque une réduction de la synaptogénese.
Partie 2, a droite : cascade d’activation du récepteur NTS1 de la neurotensine stimulé de
facon aigué au niveau somato-dendritigue de méme que sur les terminaisons axonales.
L’activation de la protéine Gaq entraine I’augmentation de I’activité de la phospholipase C, ce
qui engendre I’accumulation de diacyl-glycérol (DAG) et d’inositol triphosphate (IP3). L’IP3
provoque la libération de calcium a partir des stocks intracellulaires ce qui contribue, avec le
DAG, a l’activation de la PKC. La PKC est ensuite responsable de la désensibilisation
hétérologue de 1’autoR-D2, potentiellement par une phosphorylation directe du récepteur.
Partie 3 : illustration du mécanisme de plasticité a long terme (PLT) des afférences
glutamatergiques sur les neurones dopaminergiques. L’activation des récepteurs
glutamatergiques NMDA (R-NMDA) par le glutamate entraine une entrée de calcium dans la
dendrite du neurone dopaminergique. L’¢lévation de la concentration locale de calcium
permet une augmentation de [Dactivit¢ de la PKC qui sera ensuite responsable de
I’augmentation du rapport des courants AMPA/NMDA, ce qui s’explique généralement par
I’insertion de nouveaux récepteurs AMPA (R-AMPA) a la membrane postsynaptique et se
traduit par une plus grande force synaptique. Partie 4 : illustration de la Co-libération de
glutamate et de DA par les neurones dopaminergiques. Les terminaisons axonales
dopaminergiques contiennent a la fois le transporteur vésiculaire de la dopamine VMAT? et
le transporteur veésiculaire du glutamate VGLUT2 (Thibault et al., 2010).

12
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1.3.3. Physiopathologie de la maladie de Parkinson

1.3.3.1. Aspects anatomiques

La MP provoque une atteinte localisée au niveau de la substance noire (locus niger) pars
compacta, dans le mésencéphale, une perte de neurones dopaminergiques et une

dépigmentation.

Macroscopiquement, elle se caractérise par une dépigmentation progressive importante de
la substance noire (Figure 6). En effet, les neurones producteurs de dopamine dans cette zone
contiennent un pigment neuromélanine, qui est a l'origine de leur couleur sombre. Par
conséquent, apres la perte de ces cellules, une dépigmentation se produit (Sego et Isibath,
2016).

Substance |noire

Sujet parkinsonien

Figure 6 : Sections du cerveau moyen sain (a droite) et pathologique (a gauche). On voit
clairement la substance noire de par sa couleur, quasi-inexistante dans le cas de la maladie de
Parkinson (Timmusk, 2015).

La dopamine est un neurotransmetteur dans le cerveau, qui joue un role important dans le
fonctionnement de diverses activités cérébrales, dont l'une consiste a transmettre des
impulsions électriques aux muscles par I'intermediaire des nerfs du cerveau. Ces impulsions
contrélent le mouvement et la destruction des neurones dopaminergiques, réduit la capacite

d'initier ou de coordonner le mouvement (DeMaagd et Philip, 2015).

Microscopiquement, le nombre de neurones dopaminergiques est fortement réduit et les
neurones apoptotiques liberent une petite quantité de dépdts extracellulaires de

neuromélanine. Les neurones restants sont atrophiques et contiennent des agrégats circulaires

13
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appelés corps de Lewy (CL), qui sont principalement composés de : a-synucléine (a-Syn),
dans une conformation anormale (démarrée par un mécanisme de type prion) et des formes
insolubles, ainsi que des neurofilaments, Parkin et ubiquitine. L’accumulation de CL dans les
neurones provoque leur destruction progressive, puis se propage a d'autres zones du cerveau,
conduisant au syndrome de démence, qui se caracterise par la perte de plusieurs fonctions
cognitives, appelée démence a corps de Lewy (DCL) ou maladie a corps de Lewy (Figure 7)
(Sego et Isibath, 2016).
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Figure 7 : Plusieurs corps de Lewy (fleches noires) sont observés dans des neurones
dopaminergiques de la substance noire compacte chez ce patient atteint d'une MP (Source :
Collége-des-Enseignants-de-Neurologie (CEN), 2019).

1.3.3.2. Altération des voies dopaminergiques

La perte de dopamine a de graves conséquences sur I'équilibre des voies des noyaux gris
centraux. Selon les modeéles classiques anatomiques et fonctionnels des noyaux gris centraux,
la perte de dopamine provoque un déséquilibre des réseaux moteurs qui stimulent et/ou
inhibent l'initiation des mouvements. Surtout dans la voie indirecte, on observe une activation
excessive de la STN, qui est a l'origine de la stimulation du complexe SNr/GPi, délétére pour
I’activité des aires cortico-thalamiques résultant en une inhibition du mouvement (Lanciego
et al., 2012). Parallélement a cette perte dopaminergique, une augmentation de l'activité des
projections cholinergiques sur le striatum et un grand nombre de récepteurs nicotiniques de
I'acétylcholine sur les neurones striataux peuvent étre observés. La transition de I'équilibre de

la dopamine-acétylcholine au profit de I’acétylcholine est a I’origine des perturbations

motrices et cognitives de la MP (lsaias et al., 2014).
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De plus, des études d'autopsie des neurotransmetteurs dans le cerveau de patients atteints de
la MP avancée (démence) ont montré une diminution de la transmission dopaminergique,
sérotoninergique et noradrénergique dans le néocortex, le systeme limbique et les noyaux gris
centraux. Les niveaux de ces transporteurs de monoamine sont également réduits (Buddhala
et al., 2015). La perte de neurones dopaminergiques a également des effets néfastes sur les
neurones postsynaptiques striataux de type gabaergique. L'implication des neurones
gabaergiques dans la MP est généralement liée a la rigidité et au tremblement au repos

observés dans la MP.

|.4.Etiologie

Comme pour d'autres maladies neuro-dégénératives, bien que de nombreux facteurs de
risque génétiques et environnementaux aient été découverts ou suspectes, I'étiologie de la MP

est encore mal comprise (Bellou et al., 2016 ; Elbaz et al., 2016).

L’age serait le principal facteur de risque. A un moindre degré, des études
épidémiologiques ont mis en évidence un risque plus élevé chez des sujets exposés aux
pesticides (Pezzoli et Cereda, 2013 ; Moisan et al., 2015). Selon une enquéte cas-témoins
réalisée dans trois CHU de l'ouest Algérien, I'exposition professionnelle aux pesticides
notamment chez les agriculteurs, augmente le risque de développer la MP (Beghdadli et al.,
2016).

Des facteurs génétiques sont évoqués mais seulement 15% des patients parkinsoniens
auraient des antécédents familiaux. Néanmoins, environ 5% des formes génétiques liées a des
mutations de génes spécifiques existent. Des recherches récentes mettent en cause une
protéine neurotoxique, I’a-syn qui serait responsable de la mort par apoptose des neurones

dopaminergiques par une modification de sa structure tridimensionnelle.

Il existe aussi des facteurs environnementaux qui semblent étre protecteurs. C’est le cas du
tabac ou encore du café, peut étre en raison de leur effet stimulant sur les neurones a
dopamine (Lee et al., 2018;Chuang et al., 2016).

1.5. Diagnostic clinique

Aujourd’hui, le clinicien aborde le diagnostic de cette maladie, du moins de prime abord,
dans un méme état d’esprit. En effet, le diagnostic de la MP est avant tout clinique ; il repose
sur une anamneése et un examen clinique ciblés sur les troubles moteurs que présentent ces

patients. Il examine tout d’abord la présence de symptome cardinaux de la maladie : le
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tremblement de repos, la rigidité, la bradykinésie, ainsi que 1’instabilité posturale. Par la suite,
il recherche d’autres signes, parfois absents, mais qui, s’ils sont présents, peuvent orienter ce
dernier dans son diagnostic. Parmi ces signes, mentionnons la baisse des expressions faciales
et du clignement des yeux, ’aspect figé du visage, la micrographie, la difficulté a articuler

(dysarthrie) avec souvent une voix assourdie, des blocages interrompant la fluidité du

discours, etc... le tableau ci-dessous récapitule ce dépistage (Ew et Ek, 2017).

Tableau 1 : Les symptdmes de la MP (Bastide et Bézard, 2015).

Symptémes moteurs Symptomes non moteurs
v Le tremblement de repos v" Apathie ou perte de motivation,
v' Larigidité dépression, anxiété
v L’akinésie et la bradykinésie v" Douleurs pseudo-rhumatismales (épaule
v" L’instabilité posturale. — rachis) ou variées (paresthésies,
radiculalgies)
v Hyposmie

v" Troubles du sommeil paradoxal (réves
animés avec agitation verbale et/ou
motrice)

v" Constipation

v Amaigrissement et asthénie ; etc.
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Chapitre Il : Traitements conventionnels de la maladie de Parkinson

I11.1. Traitement

Dans la pratique actuelle, les différentes méthodes de traitement disponibles pour les
patients atteints de la MP sont axées sur le traitement symptomatique des anomalies
cérebrales. Le traitement recommandé est un médicament et dans certains cas une intervention
chirurgicale peut étre effectuée dans le cadre d'une stimulation cérébrale profonde. Ces
thérapies, s'efforcent de freiner les symptomes moteurs, afin de réduire la durée de vie
handicapée des patients parkinsoniens. Mais il n'existe actuellement aucun traitement capable

d'inverser, d'arréter ou méme de ralentir la progression de la MP (Figure 8) (Corvol, 2020).

L-DOPA,
i]lhihiteurs de lll NGF, BDNF,

MAO-B, GDNF, FGF
inhibiteurs de la

COMT, \ Médi t
médicaments ¢ lcame-nts Supplémentation
antiviraux dopaminergiques en facteurs de
‘ croissance
Médicaments pour Traitement Thera p ies de

les symptomes non + la maladie de

¢ médicamenteux
moteurs * .
Parkinson . Régime
Thérapies
complémentaires
et de soutien

Médicaments Exercice

anticholinergiques Médicaments non

7 \ Thérapies de
réadaptation

, MGIuR4,5, NE, dopaminergiques
médicaments liés

aux récepteurs 5-
HT, amantadine,
adénosine A2AR,
médicaments liés

aux récepteurs

Figure 8 : Thérapies possibles pour la MP. Actuellement, les différentes thérapies disponibles
pour le traitement de la MP comprennent les manipulations pharmacologiques, les traitements
chirurgicaux, les thérapies par cellules souches et géniques, les thérapies de réadaptation et

d'autres thérapies complémentaires et de soutien modifié d’aprés (Maiti et al., 2017).
11.2. Les traitements médicamenteux

Le principe des traitements médicamenteux de la MP repose sur le maintien du systeme
dopaminergique pour corriger les symptdmes moteurs. La L-Dopa précurseur de la DA, reste
la thérapie de référence pour les patients atteints de la MP auquel s’associent les agonistes

dopaminergiques (AD) ou des inhibiteurs du métabolisme de la dopamine (inhibiteur de la C-
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O - Méthyltransférase (ICOMT) et de la monoamine oxydase B (IMAOB)) pour le

rétablissement artificiel des niveaux de DA et les anticholinergiques qui bloquent 1’action

d’un autre messager chimique du cerveau (I’acétylcholine, dont 1’action s’oppose a celle de la

dopamine) (Figure 9) (Tableau 2 et 3) (Corvol, 2020).

Un traitement optimal est nécessaire pour retarder puis traiter les complications motrices.

Lorsque I'équilibre du traitement ne peut étre atteint, un traitement de seconde ligne peut étre

nécessaire pour

rétablir

une stimulation dopaminergique continue par

stimulation

intracérébrale ou administration continue de médicaments dopaminergiques grace a

I'utilisation d'équipements medicaux (Corvol, 2020).

Tableau 2 : Médicaments dopaminergiques approuves (Mao et al., 2020).

Médicaments Mécanisme Structure Indication
d’action chimique
Lévodopa v Traiter les symptomes de la
(L-DOPA) Précurseur  de ”:'-]l\fﬁ'wﬂg'””f MP  (raideur  musculaire,
dopamine wor ~  COH tremblements, spasmes et
mauvais contréle musculaire).
Carbidopa Inhibiteur de la v' Thérapie combinatoire avec la
dopamine T T lévodopa.
décarboxylase e
Selegiline . v Thérapie combinatoire avec la
IMAO-B =N A lévodopa.
v' Les premiers stades de la MP.
Entacapone Y v Thérapie combinatoire avec la
”m”‘f lévodopa/carbidopa.
ICOMT =
Tolcapone v Thérapie combinatoire avec la

Bromocriptine

Pramipexole

Agoniste de la
dopamine

I 7 .
T Iévodopa/carbidopa.
e picaroicop
Apomorphine v' Traiter les épisodes «
N d’épuisement » chez les
- _ personnes atteintes de MP

avancée.

v Traiter les
moteurs de la MP.

v’ Traiter le syndrome des
jambes sans repos (SJSR).

symptémes
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Ropinirole

RSP
| ¢
So

Rotigotine

ot

Tableau 3 : Médicaments non dopaminergiques approuvés (Mao et al., 2020).

Antagonistes des récepteurs muscariniques

Médicament

Structure
chimique

Indications

Benztropine

i \'%
S

—
\ 4

v

v

Utilisé comme adjuvant dans le traitement de
la MP (par exemple, Iévodopa)

Utile dans le contrdle des troubles
extrapyramidaux (& I'exception de la dyskinésie
tardive) dus aux médicaments neuroleptiques
(par exemple, les phénothiazines).

Trihexyphenidyl

Utilisé comme adjuvant dans le traitement de
la MP

Traiter et prévenir les symptbmes de type
Parkinson causés par l'utilisation de certains
médicaments antipsychotiques.

Biperdien

Utilisé seul ou avec d'autres médicaments (par
exemple, la Iévodopa) pour traiter la MP.
Utilisé pour contréler les réactions musculaires
séveres et dautres effets secondaires de
certains médicaments (par exemple, la
chlorpromazine)

Antagonistes des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate)

Amantadine

v

Traitez la MP et les symptdmes «de type
Parkinson » tels que la raideur ou les
tremblements et les mouvements musculaires
répétitifs incontrélés qui peuvent étre causes
par I'utilisation de certains médicaments.
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Figure 9 : Les principaux mécanismes d'action des traitements symptomatiques de la maladie
de Parkinson. DAT : transporteur de la dopamine, COMT : cathécol-o-méthyl-transférase,
MAO-B: monoamine oxydase B, R-NMDA : récepteur canal N-methyl-D-aspartate (Bordet,
2011).

11.2.1. Lévodopa (L-Dopa) (Modo- par®, Sinemet®, Stalevo®)

La lévodopa est le précurseur de la dopamine. Le plus souvent, les cliniciens utilisent la
Iévodopa comme agent de remplacement de la dopamine pour le traitement de la MP. Elle est
utilisée le plus efficacement pour controler les symptomes bradykinétiques qui sont apparents
dans la MP, et c'est le médicament le plus efficace pour améliorer la qualité de vie des
patients atteints de la MP idiopathique. La lévodopa est généralement prescrite a un patient
atteint de la MP avec d'autres médicaments antiparkinsoniens. Le médicament est également
utile pour le parkinsonisme post-encéphalitique et le parkinsonisme symptomatique di a une
intoxication au monoxyde de carbone (Corvol et Mariani, 2018; Ebada et al., 2019;

Romagnolo et al., 2019).

La lévodopa peut ralentir la progression de la MP et/ou avoir des effets bénéfiques accrus
méme apres l'arrét de l'administration du médicament. Une utilisation non indiquée de la
Iévodopa est le syndrome des jambes sans repos et les mouvements périodiques des membres
dans le sommeil (PLMS). La lévodopa a été suggérée comme une option thérapeutique
raisonnable pour les patients atteints du syndrome des jambes sans repos intermittent qui ne

nécessitent pas un traitement quotidien régulier (Aurora et al., 2012).
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A. Mécanisme d'action

La dégénérescence de la substantia nigra se produit chez les patients atteints de la MP.
Cette affection entraine une perturbation de la voie nigrostriatale et donc une diminution des
taux de dopamine dans le striatum. Contrairement a la dopamine, la Iévodopa peut traverser la
barriere hémato-encéphalique (BHE). La Iévodopa se transforme en dopamine dans le SNC et
la périphérie (Reich et Savitt, 2019). Pour augmenter la biodisponibilité de la Iévodopa et
diminuer ses effets secondaires, elle est souvent administrée en association avec des
inhibiteurs de la décarboxylase périphérique (tels que la carbidopa et le bensérazide). Les
inhibiteurs de la décarboxylase de la dopamine empéchent la conversion de la lévodopa en
dopamine dans la périphérie, ce qui permet a une plus grande quantité de lévodopa de
traverser la BHE. Une fois convertie en dopamine, elle active les récepteurs dopaminergiques
postsynaptiques et compense la diminution de la dopamine endogene (Figure 10)
(Ogungbenro et al., 2015).
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Figure 10 : Mécanisme d'action de la Iévodopa pour traiter la MP (Fisone et Bezard, 2011).

/
!
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|
v

B. Mode d’administration et Posologie
Orale : généralement disponible en association avec la carbidopa ou le bensérazide.

v' Comprimés a libération immédiate (IR)

v/ Comprimés a désintégration

v Comprimés a libération controlée (CR)

v" Gélules a libération prolongée (ER) (Dhall et Kreitzman, 2016).
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La dose recommandée est de 300 a 1200 mg (plus élevée si elle est tolérée) par jour,
divisée en 3 a 12 doses (Rizek et al., 2016). Le schéma d'augmentation recommandé consiste
a augmenter de 100 mg tous les 3-4 jours. Les patients doivent prendre la forme orale de la
Iévodopa avec les repas afin de réduire les troubles gastro-intestinaux (Gl).

Voie respiratoire : La formulation inhalée de la 1évodopa a été approuvée par la Food and
Drug Administration américaine en 2018 pour traiter la MP en tant que traitement d'appoint a
la lévodopa/carbidopa. La lévodopa inhalée contourne [I'absorption intestinale et le
métabolisme hépatique de la Iévodopa orale, et elle est disponible sous forme de poudre seche
(LeWitt et al., 2019).

Perfusion : une autre forme d'administration est une perfusion de 16 heures par une sonde
naso-jéjunale. Des recherches ont montré que la perfusion de lévodopa est associée aux
faibles taux plasmatiques observés lors de I'administration orale du médicament. Des études
récentes sur cette perfusion ont montré une diminution des effets indésirables des
complications motrices. Certaines études ont méme montré que I'administration pulsatile de la
Iévodopa peut entrainer davantage de complications motrices que I'administration continue du
médicament (LeWitt et al., 2019).

C. Propriétés pharmacocinétiques

La L-Dopa a une cinétique complexe. En effet de nombreux facteurs limitent sa résorption
digestive (vitesse de vidange gastrique, décarboxylation au niveau de la paroi gastrique,
phénomene de compétition lors du passage de la barriére intestinale). Sa biodisponibilité est
mauvaise (50-75%). Sa demi-vie est courte (1,5 heure pour la L-dopa seule et 3 heures pour
I'association L-dopa/Inhibiteur de la Dopa-décarboxylase) ce qui représente un des facteurs
impliqués dans la physiopathologie des complications motrices. Le passage de la BHE
s’effectue aussi par un transporteur commun et compétitif avec d’autres acides aminés. Ces
facteurs expliquent I’imprévisibilit¢ des effets d’une prise de L-Dopa (Tambasco et al.,
2018).

D. Toxicité

Des études ont montré que la toxicité de la lévodopa peut endommager les cellules
neuronales. La formation de radicaux libres une fois que le corps a oxydé la Iévodopa peut
induire I'apoptose. En outre, les taux de dopamine, de norépinéphrine et d'épinéphrine peuvent
augmenter dans le sang lorsque la l1évodopa subit une décarboxylation dans la peériphérie.
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L'augmentation des catécholamines active les récepteurs alpha et béta-adrénergiques et
entraine des effets toxiques (bronchodilatation, une augmentation de la pression artérielle...).
Chez la femme enceinte, la lévodopa traverse le placenta et peut potentiellement étre
métabolisée par le foetus. Malheureusement, les informations sont insuffisantes pour prendre
une décision appropriée concernant l'utilisation de la lévodopa chez la femme enceinte. Le
médicament étant excrété dans le lait maternel, la prudence est de mise lors de
I'administration du médicament aux femmes qui allaitent. Des mesures de soutien sont
nécessaires pour traiter la toxicité, comme le lavage gastrique, le maintien des voies
respiratoires et I'administration de liquides (Nacl 0.9 %) par voie intraveineuse (I1V) (Bougea
et al., 2019).

11.2.2. Agonistes dopaminergiques (AD)

Les agonistes de la dopamine (AD) sont des médicaments puissants dans la gestion de la
MP et ont montré des preuves d’étre cliniquement utiles a la fois en monothérapie et en
complément de la Iévodopa chez les patients en phase précoce et intermédiaire/avancée (Fox
etal., 2011).

L’AD a également démontré son efficacité a retarder I'introduction du traitement par
lévodopa et le risque de complications motrices (Stocchi, 2011), devenant des médicaments
préférables pour le traitement des patients plus jeunes. L’AD s’est également révélée efficace
pour contrdler certains symptomes non moteurs comme la dépression, I’anxiété, 1’apathie et

les probléemes de sommeil (Stocchi et al., 2016). Il se subdivise en deux sous-classes :
i.  Les agonistes dopaminergiques ergotes

Les AD dérivées de I’ergot, comme la bromocriptine, le pergolide et le lisuride, sont
considérées comme une classe d’AD de premiere génération, rarement utilisée en raison
d’effets secondaires récurrents (fibrose valvulaire et pulmonaire) cette toxicité reflet la
propriété de la non sélectivité par rapport aux récepteurs. Par conséquent, ces médicaments
ont été en grande partie remplacés par des AD non ergotés qui sont sélective (Carrarini et
al., 2019).

ii.  Les agonistes dopaminergiques non ergotes

Trois AD non liés a l'ergot, tels que I'apomorphine, le pramipexole, le ropinirole, sont
couramment utilisés dans la MP et se sont révélés efficaces en monothérapie chez les patients

a un stade précoce de la maladie (Carrarini et al., 2019).
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A. Mécanisme d'action

Les AD sont des agents chimiques qui se lient aux récepteurs de la dopamine et activent les

voies de singularisation cellulaire.

L'augmentation de I'AMPc intracellulaire active la protéine kinase A, qui phosphoryle de
nombreuses cibles protéiques en aval, notamment phosphoprotéine régulée par la dopamine et
I'AMPc 32 kDa (DARPP-32) est I'une des molécules les plus étudiées impliquées dans la
signalisation des récepteurs de la dopamine, le récepteur ionotrope du glutamate et les
récepteurs GABA. Parce que la DARPP-32 inhibe la protéine phosphatase 1, cette
phosphoprotéine régule I'état de phosphorylation et donc l'activité de diverses protéines cibles

de la protéine kinase A et l'activité neuronale (Beaulieu et Gainetdinov, 2011).

Divers AD peuvent augmenter l'activité de la dopamine dans le cerveau. La majorité des
AD utilisés dans la MP sont des agonistes des récepteurs dopaminergiques D2 (Cacabelos,
2017). Les dérivés de l'ergot, interagissent non seulement avec les récepteurs
dopaminergiques D1 et D2, mais avec de nombreux autres récepteurs neurotransmetteurs tels
que la sérotonine et les récepteurs adrénergiques. Les AD plus récents, qui ne sont pas des

agents de I'ergot, ont une forte affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 et D3.
B. Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

L'apomorphine est un agoniste D1 / D2 a demi-vie courte et trés puissant présentant une
plus grande affinité pour D1 que pour les récepteurs de type D2. L'apomorphine est un
médicament hautement lipophile, qui est rapidement absorbé par le tractus gastro-intestinal
pour atteindre une concentration plasmatiqgue maximale en 5 a 15 minutes et un temps
d'efficacité moyen en 5 a 35 minutes. Chez les patients atteints de MP, son métabolisme est
principalement dd a I'oxydation systémique. L’4ge, le sexe et le poids ne semblent pas affecter
sa clairance (Menon et Stacy, 2007).

Le pramipexole a une sélectivité élevée pour D2, D3 et D4 avec une plus grande affinité
pour les récepteurs D3. Le pramipexole est rapidement et completement absorbé aprés
administration orale, les concentrations plasmatiques maximales se situant entre 1 et 3 heures.
Il est mal métabolisé chez I'hnomme et a une faible liaison aux protéines plasmatiques, ce qui

minimise les interactions médicamenteuses (Latt et al., 2019).

Le ropinirole est principalement métabolisé par le cytochrome CYP1A2 et ses métabolites

sont excrétés dans les urines. La rotigotine est un agoniste D1 / D2 / D3 mais présente une
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affinite plus elevée pour les récepteurs D1. La biodisponibilité absolue de la rotigotine variait

d’un jour a I’autre en fonction du site d’application (Tableau 4) (Elshoff et al., 2015).

Tableau 4 : Caractéristiques pharmacocinétiques des AD non ergotés (Latt et al., 2019).

Molécule Nom D1/D2 Demi-vie (h) | Posologie (MP)
commercial Nombre de prises

Apomorphine | (Apokinon ®) | D1 Agoniste |1 Jusqu’al00 mg / j
D2 Agoniste

Pramipexole | (Sifrol ®) D1=0 7-9 0,54a33mg/j
D2 Agoniste 3 prises/j

Ropinirole (Requip®) D1=0 6 6az24mg/j
D2 Agoniste 3adprises/j

C. Toxicité

Le surdosage AD est rare. En cas de toxicité lIégére, symptomatique, le patient doit recevoir
des soins de soutien (tels que I'nydratation, le remplacement des électrolytes et le repos). Dans
les cas graves de toxicité, des symptomes tels que dyskinésie, dystonie, hypotension et
dysrythmies peuvent survenir. Dans ces cas, le clinicien doit diminuer la posologie du
médicament et fournir des soins de soutien. D'autres médicaments, tels que les
benzodiazépines et les agents antispasmodiques, peuvent étre administrés pour traiter la
dystonie. L'hypotension doit étre traitée avec des liquides IV et des dysrythmies traitées avec
des agents antiarythmiques (Elshoff et al., 2015).

11.2.3. Inhibiteurs de la monoamine oxydase B (IMAO-B)

MAO-B est une enzyme majeur des plaquettes et des cellules gliales, qui joue un réle

important dans la dégradation de la dopamine (Nel et al., 2016).

Les inhibiteurs de la MAO-B sont des petites molécules tres utilisees dans le traitement de
la MP ayant pour effet d’augmenter la disponibilité de la dopamine dans le cerveau par la
réduction de sa dégradation (Riederer et Muller, 2017) et donc augmenter ses effets tout en

diminuant la formation des produits toxiques.
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A. Mécanisme d'action

Les IMAO-B réduisent la dégradation périphérique de la L-Dopa en bloquant sélectivement
et de maniére irréversible la monoamine-oxydase-B (MAO-B) intra- et extra-neuronale. De
plus, les IMAO-B posséderaient aussi une action inhibitrice sur la MAO-B cérebrale
permettant de corriger une partie de la déficience dopaminergique par I’augmentation du taux
de dopamine striatale (Figure 11).

Cette propriété expliquerait leur effet symptomatique antiparkinsonien méme en 1’absence
d’administration de L-Dopa. Les IMAO-B exercent un effet symptomatique antiparkinsonien
en monothérapie (en début de la maladie lorsque le géne fonctionnel est minime) et en
association avec la L-Dopa afin de diminuer les doses de L-dopa ou/et de prolonger

I’efficacité de la L-dopa au stade de fluctuation motrice de 'fin de dose' (Teo et Ho, 2013).

B. Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

Parmi les principaux IMAO-B : la sélégiline ; ce composé est rapidement absorbé avec une
apparence de concentration maximale en 1 h. La sélégiline prolonge les effets de la 1évodopa
(L-dopa). Des résultats expérimentaux ont montré que la sélégiline réduit la dégradation de la
dopamine. Elle augmente la biodisponibilité et diminue aussi I'élimination de la dopamine
dans la fente synaptique. La sélégiline inhibe 1’oxydation et la dégradation de la dopamine.
Par conséquent, elle réduit la production de radicaux libres résultant du métabolisme de la
dopamine via MAO. En général, les principaux effets de la sélégiline ont été mis en évidence
avec I’apport chronique de L-dopa (Tableau 5) (Muller et Méhr, 2019).

Tableau 5 : Caractéristiques pharmacocinétiques des IMAO-B (Vidal, 2021).

Molécule Nom Demi-vie (h) Posologie (MP) et nombre de prises
commercial (Par j)
Sélégiline Déprényl ® 10 2,5a10mg/j

1 a 2 prises (matin-midi)

Otrasel ® 10 1,259/]j

1 prise (le matin)

Rasagiline Azilect ® 0.6-2 1mg/j

1 prise (le matin)
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C. Toxicité

Le chlorhydrate de sélégiline ayant une faible toxicité, aucun accident de surdosage n‘a été
rencontré. Le chlorhydrate de sélégiline est rapidement meétabolisé, et les métabolites
rapidement excrétés. Etant donné que l'inhibition sélective de la MAO-B par la sélégiline est
uniquement obtenue a des doses se situant dans la plage recommandée pour le traitement de la
maladie de Parkinson (5 a 10 mg/jour), les surdosages sont susceptibles d'induire une
inhibition considérable tant de MAO-B (Teo et Ho, 2013).

Les signes et les symptdmes de surdosage sont généralement : troubles du systeme nerveux
central (trouble psychique) et de I’appareil cardio-vasculaire (Phase aigué de I’infarctus du
myocarde et des troubles aigus du rythme cardiaque). Les symptdmes du surdosage
d’inhibiteurs non sélectifs de la MAO peuvent évoluer en 24 heures vers un état d’agitation,
des vertiges, une ataxie, une irritabilité, des spasmes musculaires sévéeres, une hyperthermie,
des tremblements, une hypomanie, une psychose, des convulsions, une euphorie, une
dépression respiratoire, une hypotension artérielle (alternances d’hypotension, (quelquefois
avec hémorragie sous-arachnoidienne), coma et symptémes extra-pyramidaux. Il n’existe pas
d’antidote spécifique et le traitement doit étre symptomatique. En cas de suspicion de

surdosage, le patient devra étre gardé en observation pendant 24 a 48 heures (ansm, 2020).
11.2.4. Inhibiteurs de la Catéchol-O-Méthyl transférase (ICOMT)

La catéchol-O-méthyltransférase (COMT) est une enzyme qui catalyse le transfert d'un
groupe méthyle activé du donneur de méthyle S-adénosyl-L-méthionine (SAM) a un groupe
hydroxyle de tout substrat & structure catéchol, en présence d'un ion Mg? *. Il est impliqué
dans I'inactivation des neurotransmetteurs catécholamines endogénes, tels que la dopamine, la
noradrénaline et l'adrénaline, les catéchols stéroides, comme le 2-hydroxyestradiol et les
catéchols xénobiotiques, comme la L-DOPA (Pinheiro et al., 2019). Actuellement, les
inhibiteurs COMT périphériques jouent un réle important en tant que traitement d'appoint
dans le traitement de la MP (Kiss et Soares-da-Silva, 2014).

A. Mécanisme d'action

La COMT est une enzyme du métabolisme a la fois de la dopamine et de la L-Dopa.

L’entacapone et la tolcapone sont des inhibiteurs sélectifs réversibles de la COMT
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périphérique. La tolcapone pourrait également posséder un effet inhibiteur sur la COMT
cérebrale (Figure 12) (Finberg, 2019).
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Figure 11 : Mécanisme d’action des IMAO-B et ICOMT (Teo et Ho, 2013).

B. Propriétés pharmacocinétiques

L'entacapone diminue la biotransformation de la lévodopa en 3-O-méthyldopa (3-OMD)
par inhibition de I'enzyme COMT. Cela conduit a une augmentation de I'ASC (aire sous la

courbe) de la Iévodopa. La quantité de Iévodopa disponible au cerveau est augmentée (Figure
12) (Katsaiti et Nixon, 2018).

Des études pharmacocinétiques ont montré que la biodisponibilité orale du tolcapone était

d'environ 60% et une demi-vie d'élimination d'un peu moins de 2 heures (Tableau 6)
(Willman et Tadi, 2021).

L.Dopa ng/ml
2,5 __ ——=a—— L.Dopa
2 —e— L.Dopa + entacapone

23

1,5
i

0,5 7
0 . heures

N I O IR (D L
o o5 1 1,686 2 25 3 35 4

e Augmentation de la demi-vie de L-Dopa de 32%

e Augmentation de l'aire sous la courbe de 35%
e Pas d'allongement du délai d’action

Figure 12 : Effet de la L-Dopa avec et sans entacapone (Willman et Tadi, 2021).
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Tableau 6 : Caractéristiques pharmacocinétiques des ICOMT (Vidal, 2021).

Molécule Nom Demi-vie (h) | Posologie (MP)et nombre de prises
commercial (Par j)

Entacapone (Comtan®) | 0.4-0.7 1 cp avec chaque dose de L-dopa Sans
dépasser 2000 mg /j

Tolcapone (Tasmar®) 2-3.5 100 ou 200 mg 3 fois par j en association
avec L-dopa + Benserazide Ou L-dopa +
Carbidopa

C. Toxicité

Il n'existe actuellement aucun antidote ou traitement en cas de surdosage de tolcapone. Si
un patient présente une toxicité hépatique pendant le traitement par tolcapone, le traitement
doit étre interrompu. Le mécanisme de la toxicité hépatique semble se produire dans la voie
métabolique de la tolcapone. Un intermédiaire toxique peut se former, causant des dommages

au niveau du foie (LiverTox, 2012).

11.2.5. Amantadine

Le sel chlorhydrate d'amantadine, une amine tricyclique synthétique ayant des activités
antivirales, antiparkinsoniennes et antihyperalgésiques. L'amantadine exerce ses effets
antiparkinsoniens en stimulant la libération de dopamine par les terminaisons nerveuses

dopaminergiques striatales et en inhibant sa recapture présynaptique (Muller et al., 2019).
A. Mécanisme d'action

Trois mécanismes d'action pourraient expliquer I'efficacit¢ d’amantadine dans la MP. D'une
part plusieurs données préecliniques démontrent une modulation du systeme dopaminergique.
Toutes les deux actions présynaptiques et post synaptiques a libération dopaminergique
intraneuronale extra-vésiculaire terminale. Il inhibe également le sous-type N-méthyl-D-
aspartate (NMDA) du recepteur du glutamate. Un léger effet anticholinergique est également
bien connu (Muller et al., 2019).

Le mécanisme d’action d’amantadine reste mal connu. Il est probablement multiple
(augmentation de la synthése et de la libération de dopamine, blocage de la recapture
présynaptique de la dopamine, antagonisme des récepteurs glutamatergiques de type NMDA,

faible action anticholinergique). L’amantadine exerce un effet symptomatique moderé sur
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I'akinésie et I'nypertonie de la MP. Récemment, des études découvrent qu’elle diminuait
significativement la durée et la sevérité des dyskinésies sans majorer les signes parkinsoniens
(Chang et Ramphul, 2021).

B. Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

L'amantadine est absorbé presque totalement. Apres administration orale d'une dose unique
de 100 mg, le pic plasmatique est atteint en 4 heures. Le produit n'est pratiquement pas
métabolisé et est éliminé sous forme inchangée dans les urines. La demi vie s'allonge chez les
sujets agés, pouvant doubler (en moyenne 28 heures). Dans l'insuffisance rénale on observe
un allongement de la demi-vie proportionnel a I'aggravation de I'insuffisance rénale atteignant
une demi-vie de 70 heures pour une clairance de la créatinine de 20 ml/min et de 7 jours dans

I'insuffisance rénale terminale (Tableau 7).

L'action rapide de Mantadix® se manifeste dans les 48 premieres heures de traitement.
L'efficacité porte sur la triade caractéristique de la MP, mais c'est surtout I'akinésie qui est
améliorée. Dans les complications extra-pyramidales dues aux neuroleptiques Mantadix® est
aussi efficace que les anticholinergiques de synthése. L'amantadine est utile comme traitement
de premiére intention dans les formes débutantes et 1égeéres, et chez les malades qui ne
tolerent pas les doses optimales de Iévodopa en raison d'effets indésirables ; chez ces malades,
I'amantadine en appoint peut permettre une meilleure maitrise du syndrome parkinsonien. Le
bénéfice thérapeutique final observé avec I'amantadine est moindre que celui observé avec la
lévodopa.

Les symptdmes de la maladie de Parkinson sont imputés a la déplétion en dopamine des
corps striés du cerveau. L'amantadine agirait en provoquant la libération de dopamine au

niveau du striatum (ansm, 2021).

Tableau 7 : Caractéristiques pharmacocinétiques d’ Amantadine (Vidal, 2021).

Molécule Nom Demi-vie (h) | Posologie (MP)et nombre de prises
commercial (Par j)

Amantadine | Mantadix® Environ 15| 1 capsule, 2 fois par jour. Dans certains
heures cas, la posologie peut étre augmentee
jusqu'a 4 capsules par jour.

30



Chapitre Il : Traitements conventionnels de la maladie de Parkinson

C. Toxicité

Il n'y a actuellement aucune dose minimale de toxicité répertoriée. La limitation des doses
augmentées au-dela de 400 mg par jour est due aux effets sur le SNC. Il est essentiel de
connaitre les antécédents de maladie mentale et de convulsions du patient avant de
commencer le traitement. Bien qu'il n'y ait pas dantidote pour I'amantadine, les effets
secondaires disparaissent avec l'arrét de l'utilisation. Certaines préparations du meédicament
peuvent contenir du propyléne glycol. De grandes quantités de propyléne glycol peuvent
potentiellement étre toxiques et provoquer une hyperosmolalité, une acidose lactique, une

dépression respiratoire et des convulsions (Chang et Ramphul, 2021).
11.2.6. Anticholinergiques

C’est la premiere et la plus ancienne classe de médicaments antiparkinsoniens, ils sont
classés en fonction des récepteurs atteints :les agents antimuscariniques (agissent sur les
récepteurs muscariniques de I'acétylcholine), et les agents antinicotiniques (sur les récepteurs

nicotiniques de l'acétylcholine) (Cesaro et Defebvre, 2014).

Ce sont les premiers traitements ayant démontrés une efficacité qui ont été utilisés dans la
MP. IIs sont tres peu utilisés, notamment chez le sujet &gé de par leurs effets indésirables
anticholinergiques. Toutefois, ils peuvent étre utiles au début de la maladie, chez les sujets
jeunes présentant une forme a tremblements prédominants; en utilisant 1’atropine par
exemple. Par la suite, des dérivés synthétiques ont été utilisés car ils avaient moins d’effets
périphériques. Ils ont une bonne efficacité sur le tremblement parkinsonien mais leurs effets
indésirables en particulier cognitifs aprés 1’age de 60 ans rendent leur utilisation assez
difficile. Chez une personne atteinte de la maladie de Parkinson il existe un déficit
dopaminergique. Ce déeficit dopaminergique va entrainer une hyperstimulation du systéeme

cholinergique (Kalia et Lang, 2015).

Les anticholinergiques sont donc utiles pour reéquilibrer la  balance
dopamine/acétylcholine. Ce sont des inhibiteurs compétitifs réversibles des récepteurs
muscariniques a 1’acétylcholine. Ils agissent sur ces récepteurs muscariniques centraux et
périphériques. Ils ont une bonne efficacité sur le tremblement extrapyramidal, mais bien

moindre sur I’hypertonie et I’akinésie.
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A. Mécanisme d’action

Dans la MP, il existe un déséquilibre entre 1’activité cholinergique et dopaminergique. En
effet, le déficit en dopamine va induire une augmentation de 1’excitabilité du systéme
cholinergique au niveau striatal. Les anticholinergiques, en venant se fixer aux récepteurs
muscariniques, permettront de diminuer 1’hyperexcitation du systéme cholinergique et donc
de décompenser I’hypoactivité dopaminergique (Poewe et al., 2017). Donc, dans la MP, le
déficit dopaminergique léve I’inhibition au niveau des neurones cholinergiques favorisant
ainsi une hypercholinergie striatale relative. Les anticholinergiques diminuent la transmission
cholinergique en agissant au niveau de la synapse des interneurones cholinergiques striataux
(Dong et al., 2016).

B. Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

Les médicaments anticholinergiques, notamment le mésylate de benztropine, le bipéridéne,
la diphenhydramine et le trihexyphénidyle, sont une autre classe importante de medicaments
utilisés pour atténuer les symptémes moteurs de la MP. En utilisant ces médicaments au début
de la progression de la maladie, le besoin de lévodopa peut étre prolongé. Alors que le
mécanisme d'action exact est inconnu, il est dit que les médicaments anticholinergiques sont
des antagonistes compétitifs des récepteurs muscariniques ; ainsi, inhibant I'action
disproportionnée de I'acétylcholine des noyaux gris centraux, en particulier les mouvements
musculaires involontaires. Ces médicaments sont pris par voie orale et varient de 30 a 70 %
biodisponibles. Une fois pris, ils sont rapidement absorbés (a l'exception du mésylate de
benztropine) dans le cerveau et produisent un volume de distribution élevé, puis se
biotransforment via des métabolites N-désalkylés et hydroxylés. La clairance du médicament
semble étre faible par rapport au débit sanguin hépatique, ce qui réduit les chances d'effet de

premier passage. L'excrétion du médicament parent et du métabolite se fait par les reins.

Concernant les effets pharmacodynamiques, ce médicament entraine une diminution de la
synthése de 1’acétylcholine, du nombre de récepteurs cholinergiques centraux et des
glycoprotéines-p, avec une augmentation de la perméabilité de la BHE (Tableau 8) (Yayla et
al., 2015).
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Tableau 8 : Caractéristiques pharmacocinétiques des anticholinergiques (Vidal, 2021).

Molécule Nom Demi-vie (h) | Posologie (MP) et nombre de prises
commercial (Par j)
Bipéridéne Akineton® 30 h (entre | 4 a8 mg par jour /enlprise le matin
24hr a38hr)
Trihexyphénidyle 3h 5 a 30 mg/j
Artane®
3h 4 4 15 mglj

En 2 a 3 prises
Parkina® 3h (entre | 2 a 10 mg par jour/en 1prise
3.3h et 4.1h)

Tropatépine Lepticur® 40heures 5 a30mg par jour/ en 2 a 3 prises

C. Toxicité

La toxicité anticholinergique est souvent le résultat d’un effet cumulé de plusieurs
médicaments pris simultanément et capables d’induire des effets anticholinergiques

défavorables, plutot que d’un élément isolé, d’ou la notion d’impact anticholinergique.

une étude récente faite sur des femmes agées a démontré qu’un puissant impact
anticholinergique médicamenteux résultait de la prise de plusieurs médicaments possédant
chacun un faible potentiel anticholinergique, plutét que de la prise de médicaments ayant

chacun un fort potentiel (Parkinson et al., 2015).

¢ Interactions médicamenteuses

Les neuroleptiques antipsychotiques (sauf la clozapine Leponex®, neuroleptique
atypique) et anti-émétiques (métoclopramide Primpéran®, metopimazine Vogalene®) sont
contre-indiqués en association, a cause de leur mécanisme d’action antagoniste D2. Il
convient de préférer I’utilisation du dompéridone Motilium® qui ne passe pas la BHE donc

sans effets extrapyramidaux. La réserpine inhibe les effets de la Iévodopa.

Il faut également préter une vigilance particuliére a I’association avec la selegiline
(hypotension orthostatique), les IMAO non seélectifs (inhibition du catabolisme des
catécholamines au niveau extra-cérébral) et la spiramycine (inhibition de I’absorption de la

carbidopa).
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Il est a noter que le pharmacien doit rappeler les moments de prise corrects des
médicaments: 30 minutes avant ou une heure aprés pour le Modopar®, a la fin du repas ou
avec un peu de nourriture pour le Sinemet®, pendant ou en dehors du repas pour le Stalevo®
(Tableau 9) (Trenkwalder et al., 2019).

Tableau 9 : Lévodopa et interactions medicamenteuses (Vidal, 2021).

Molécule | Degré Molécule associée Effets de I’interaction
d’interaction
Lévodopa | Contre- Neuroleptique antiémétique Antagonisme réciproque
indication (métoclopramide,métopimazine)
Tétrabénazine (xenazine) Antagoniste réciproque
Réserpine (Tensionorme) Diminution des effets de
la Lévodopa

Déconseillée Neuroleptiques antipsychotiues | Antagonisme réciproque

Précaution Fer Diminution de
d’emploi I’absorption digestive de
la 1évodopa

11.3. Traitements chirurgicaux actuels

Les traitements chirurgicaux se divisent en deux méthodes principales la stimulation
cérébrale profonde (SCP) et Iésionnelle. Ces deux méthodes se reposent sur le méme principe

quel gue soit la cible.

La SCP est un traitement chirurgical de développement qui est principalement proposé a
des patients jeunes chez qui le traitement médical est associé a des complications motrices
invalidantes et sans contre-indications a ce type de traitement. Elle est pratiquée dans un
nombre limité de centres spécialisés et reste un traitement cher dont les indications sont
limitées. Lorsqu’elle est pratiquée, le traitement symptomatique meédicamenteux reste
indispensable, quoiqu’a des doses généralement inférieures (Kardous,2016). La SCP peut

étre appliquee au niveau de trois cibles différentes :

v Le noyau ventral intermédiaire du thalamus (VIM)
v Le palladium interne

v Le noyau sous-thalamique (NST)
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Le NST est la principale cible thérapeutique des traitements par SCP. Cette technique se
résume a une implantation le plus souvent bilatérale d'électrodes dans les structures cérébrales
profondes, préférentiellement dans les noyaux sous-thalamiques, le noyau ventral
intermédiaire du thalamus, et le globus pallidus interne. Les électrodes sont connectées a un
stimulateur délivrant un courant de hautes fréquences (supérieur a 100 00Hz) implanté dans la

région sous claviculaire. Une telle technique nécessite des critéres d'éligibilité qui sont stricts :

Présence de fluctuations « on/off ».

Bonne réponse au traitement a la dopamine.
Dyskinésies séveres diminuant la qualité de vie.
Tremblements résistants aux médicaments.

Fonctions cognitives conservees.

AN NN N NN

L'age et I'environnement du patient sont aussi pris en compte.

La technique Iésionnelle consiste en la suppression d'un noyau cible du cerveau ce qui
permet d'éliminer l'activité excessive ou anormale de cette structure. Les noyaux cibles pour

cette chirurgie sont :

v" Le thalamus moteur
v" Le globus pallidus
v NST

La thalamotomie consiste a effectuer une Iésion au niveau du noyau ventro-latéral du

thalamus. Cette destruction localisée a pour effet essentiel de faire cesser le tremblement.

La pallidectomie est la destruction localisée de la partie postéro-ventrale du globus pallidus.
Cette derniére est efficace sur les dyskinésies dopa-induite. Cette chirurgie destructive est
possible par électrocoagulation a haute fréquence. Les inconvénients majeurs de ces
techniques résident dans leur irréversibilité et dans leurs effets indésirables majeurs observés

en cas de lésion bilatérale et/ou troubles cognitifs (Nguyen et al., 2019).

R/

s Meécanisme d’action

Les mécanismes par lesquels la SCP produit cet effet thérapeutique si important sont tres
discutés et finalement assez peu étudiés (Broussolle, 2014). La stimulation ayant un effet
thérapeutique similaire a celui de la Iésion de la structure cible, cela suggere une hypothese
inhibitrice. Mais la stimulation ¢lectrique d’une structure cérébrale étant généralement

considérée comme excitatrice il existe une importante polémique entre les tenants de
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I’inhibition et ceux de I’activation. Il y a trois approches différentes et complémentaires qui
ont été utilisées pour comprendre les mécanismes de la SCP : I’électrophysiologie, la

neurochimie et la biologie moléculaire.
a. Approche de I’électrophysiologie

Dans des modeéles lésionnels de la MP, il a été décrit une hyperactivité
électrophysiologique des neurones glutamatergiques du NST, associée a une hyperactivité des
structures de sortie de la boucle des ganglions de la base (SNr et GPi ou noyau

pédoculopontin chez le rat).

Une diminution de D’activité pallidale a également été observée suite a la 1ésion du NST
chez des singes MPTP. D’autres études confirment ces résultats au niveau du NST et du GPi.
Par contre Hashimoto montre une activation des fibres efferentes du NST vers le GPe et le
GPi chez le singe MPTP lors de stimulations supérieures a 2V. D’autres études montrent une
étonnante association entre activation et inhibition. La stimulation provoque un double
résultat : premiérement une inhibition de 1’activité spontanée du NST puis 1’apparition d’une
activité induite par la stimulation constituée de bouffées de potentiels d’action (PA) d’une
fréquence de 64 a 84 Hz. Cet effet réversible semble étre généré par 1’activation des canaux

Na* et Ca®* et non sensible a la suppression GABAergique ou Aminergique.

b. Données de la neurochimie

Différentes études ont été faites soit avec des dosages par micro-dialyse soit par
tomographie par émission de positrons (TEP). Les expériences de micro-dialyse montrent une
augmentation des métabolites de la dopamine et une augmentation systématique du glutamate

chez 1’animal.

Cette augmentation n’est pas observée chez I’homme par les études TEP (Tessitore et al.,
2017). La microdialyse chez I’homme montre méme une diminution du glutamate. Il est
possible que les canules de micro-dialyse, qui sont de dimension relativement importante,
provoquent chez 1’animal, une 1ésion qui serait a 1’origine de cette augmentation du glutamate
observée. L’exploration du role des voies GABAergiques et glutamatergiques dans les effets
de la SCP a été faite par I’utilisation d’inhibiteurs pharmacologiques. Les résultats sont
contradictoires. Un effet neuro-protecteur a été observé au niveau de la SNr suite a la lésion

ou a la stimulation du NST. L’hypothese est qu’il est dii a la suppression des efférentes
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glutamatergiques du NST vers la SNr qui auraient un effet excito-toxique (Giannini et al.,
2019).

c. Données de la biologie moléculaire

Il existe peu de travaux ayant étudié les mécanismes de la SCP par des approches de
biologie moléculaire. Une étude a montré que la stimulation haute frequence (SHF) induit
I’expression de c-fos dans le NST et diminue celle de la cytochrome-oxydase
(Kardous,2016).
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Méthodes innovantes de traitement

— Une expérience est une question que la science pose a la Nature et une mesure est

I'enregistrement de la réponse de la Nature. — Max Planck



Chapitre 11l : Méthodes innovantes de traitement

Les traitements actuels et les progres récents traitent principalement les symptémes moteurs
de la MP ; cependant, de nouveaux traitements sont nécessaires pour modifier I'évolution de
la maladie et traiter les aspects neurodégénératifs et cognitifs de la maladie. Comme pour tout
processus pathologique, il est nécessaire de comprendre la physiopathologie sous-jacente.
Dans ce chapitre on va présenter certaines études réalisees sur de nouvelles stratégies
neuroprotectrices envisagees pour ralentir la progression de la maladie. Elles représentent une
nouvelle fagon d’envisager la prise en charge médicale de la MP. Ces stratégies correspondent
a plusieurs approches en cours de développements : la thérapie génique, I’immunothérapie, et

la therapie cellulaire.
I11.1 Thérapie génique

111.1.1. Définition

La thérapie génique est encore une méthode de traitement expérimentale, qui repose sur
I'introduction de matériel génétique dans les cellules pour surmonter les défauts qui jouent un

role dans la MP, et peut méme étre appliquée a des zones plus vastes.

En effet, la cible peut étre une enzyme ou une protéine qui fait défaut dans I'organisme du

patient et provoque le trouble des neurones dopaminergiques (Feng et Maguire-Zeiss, 2010)

111.1.2. Principe

De maniere générale le principe est de transférer un gene thérapeutique au sein des cellules
cerébrales, qui, une fois exprimé, permettra d’induire une expression dopaminergique
continue ou une expression dopaminergique locale induisant a son tour des effets moteurs
bénéfiques tout en évitant les complications dues aux expressions dans les régions du cerveau

non atteintes (Coune et al., 2012).

Diverses méthodes ont été développées pour la délivrance de génes aux cellules cibles y
compris des vecteurs viraux et des systemes non viraux qui comprennent des méthodes

chimiques et physiques, telles que le pistolet a génes ou I'électroporation (Coune et al., 2012).

Le transfert de gene in vivo utilisant des vecteurs viraux est 1’approche la plus couramment
utilisée dans le SNC. Cette approche tire profit de la capacité des virus a délivrer leur matériel
génétique aux cellules cibles et a induire une expression transgénique a long terme, y compris
les cellules post-mitotiques comme les cellules du SNC et les neurones, ce qui donne a ces
vecteur une importance cruciale dans le contexte de la thérapie génique de la MP (Coune et
al., 2012).
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111.1.3. Etude préclinique

Les facteurs neurotrophiques sont des protéines trés importantes pour le cerveau. lls sont
secrétés par les neurones eux-mémes. Ces facteurs réglent la croissance, la prolifération ainsi
que la différenciation des cellules nerveuses et sont donc essentiels au développement du
systeme nerveux dans son ensemble ainsi qu’au maintien des fonctions cérébrales. Par
conséquent, les équipes de chercheurs travaillant sur la MP se sont rapidement intéressées a
ces facteurs.

Cependant un facteur dérivé de lignée cellulaire gliale (GDNF) membre de la famille des
facteurs de croissance transformant béta (TGF-PB) est le facteur neurotrophique puissant et
crucial pour l'excroissance et la survie des neurones dopaminergiques. Le GDNF est
rapidement dégradé dans le corps humain et ne traverse pas la BHE. Par conséquent, pour le
traitement de la MP, le seul mode efficace de délivrer du GDNF au patient est de l'injecter
directement dans la zone du cerveau souhaitée. L'approche de la thérapie génique permettrait
la livraison de GDNF grace a des vecteurs, par une procédure permettant un effet prolongé.
Ceci a été envisagé soit par thérapie génique ex vivo (greffe de cellules génétiquement
modifiée) ou par thérapie génique in vivo (transfert direct de vecteur codant le GDNF) (Fraix,
2004).

La thérapie génique ex vivo a permis la libération de GDNF au niveau cérébral grace a des
cellules génétiqguement modifiées. Cette méthode combine a la fois la thérapie génétique et la

thérapie cellulaire (Fraix, 2004).

En 2020, Sun et ses collegues ont réalisé une nouvelle approche pour améliorer la capacité
proliférative et I'efficacité du traitement des cellules souches mésenchymateuses primaires
humaines dérivées de tissus adipeux (hAMSC) sur MP (Sun et al., 2020). Une pré-exposition
a été faite avec des hAMSCs modifiées au GDNF pour améliorer la prolifération,
différenciation et la survie de ces cellules souches in vitro et in vivo. De plus, ils ont établi un
modele murin de la MP pour étudier I'efficacité thérapeutique de hAMSC-GDNF in vivo. Des
tests de performance Rotarod (le comportement de rotation induite par I'apomorphine (APO))
ont été utilisés dans les deux groupes (MP et fictive) aprés I’exposition & la substance
neurotoxique de 6-hydroxydopamine (6-OHDA). Ensuite, 26 modeles de souris MP
unilatérales réussies ont été sélectionnés et divisés au hasard en 4 groupes (PD/Saline, PD/
GDNF, PD/ hAMSC-Vecteur, PD/ hAMSC-GDNF) (Figure 15, A).

39



Chapitre 11l : Méthodes innovantes de traitement

>
>~

Control GDNF

-t
o

= Control

- GONF v;"{}:

o o
W

at 570nm
o
)

Nestin

S
.

MTT Assay absorbance

o
o

0 2 4 6 8 10
Time (days)

Figure 13 : Le GDNF exogene favorise la prolifération et la différenciation des hAMSC in
vitro. (A) Absorbance du test MTT chez les cellules cultivées avec ou sans GDNF en fonction
de temps. (B) Images représentatives de la coloration par immunofluorescence de la Nestin,
protéine indicatrice de prolifération chez les cellules cultivées avec ou sans GDNF, barre

d'échelle, 50 um (Sun et al., 2020).
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Figure 14 : hAAMSC-GDNF présentait une plus grande capacité de survie et de différenciation
accrue in vivo. (A) Radiance du signal de bioluminescence chez les animaux traités par une
injection dans le striatum gauche (hRAMSC-vecteur et hAMSC-GDNF) en fonction de temps.
Les barres d'erreur représentent SEM. *P < 0,05, **P < 0,01, * * *P < 0,001. (B) Images
représentatives montrant le nombre des cellules positives Nestin par dosage
d'immunocoloration chez les animaux traités par une injection dans le striatum gauche (
hAMSC-vecteur et hRAMSC-GDNF) (Sun et al., 2020).
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Figure 15 : hAMSC-GDNF atténue le comportement moteur des souris exposé de 6-OHDA.
(A) Schéma des tests de comportement effectués chez des souris exposé a la 6-OHDA. (B)
Performance des animaux traités dans le test de Rotarod exprimée par le nombre moyen de
rotations par minute dans les différents groupes en fonction du temps. Barre d'échelle, 200um.
Les barres d'erreur représentent SEM. *P < 0,05, * *P < 0,01, ***P < 0,001 (Sun et al., 2020).

Ces résultats ont montré que le GDNF exogéne peut améliorer la prolifération et la
différenciation des hAMSCs in vitro (Figure 13 ; A, B). En outre le chargement de hAMSCs
avec du GDNF peut favoriser la survie des cellules souches et la capacité de différenciation
des cellules de type neuronal in vivo (Figure 14 ; A, B). Aussi les résultats indiquent que la
transplantation de hAMSC a des effets positifs sur I'amélioration des symptémes moteurs
dans le modele murin de la MP (6-OHDA) (Figure 15, B).

111.1.4. Etude clinique

Les modeles actuels de thérapie génique dans la MP sont fondés sur deux types de
stratégies ; consistant soit a remplacer les enzymes de biosynthése de la dopamine (La
tyrosine hydrolase, et I'aminoacide décarboxylase), soit a utiliser des facteurs neurotrophiques
neuroprotecteurs (GDNF) pour les neurones dopaminergiques (Fraix, 2004). Horellou et

Mallet en 1997 ont examiné trois candidats vecteurs in vivo : Le virus adénoassocié (AAV),
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I'adénovirus et le virus herpés simplex-1, qui intercédaient tous avec l'expression genique

intracérébrale apres injection (Horellou et Mallet, 1997).

Une approche thérapeutique a l'aide de virus adéno-associé (AAV) a été évaluee dans des
essais cliniques de la MP et toutes les thérapies géniques a base d'AAV ont démontré que

I'utilisation de ce vecteur est sdre et bien toléré (Emborg et al., 2007).

Avec les traitements habituels (dopaminergiques, SCP, etc.), certains effets indésirables
sont observés, tels que des dyskinésies ou d'autres complications (hallucinations), qui sont dus
a une augmentation des taux de DA dans le cerveau. Par conséquent, le Dr Kaplitt et son
équipe ont exploré des stratégies non dopaminergiques qui peuvent fournir des avantages
significatifs sans effets secondaires. Ceci est basé sur I'hypothese que la restauration d'une
activité ceérébrale normale dans le circuit moteur peut inverser le déficit moteur dans la MP.
Par consequent, un vecteur AAV a été développé, qui transfere le géne codant pour le
glutamate décarboxylase (GAD) (Kaplitt et al., 2007).

GAD est une enzyme limitante de la synthése d'acide y-aminobutyrique (GABA), qui est un
neurotransmetteur inhibiteur présent dans le noyau sous-thalamique (NST). Par conséquent, le
but de cette méthode de thérapie génique est de reproduire I'effet inhibiteur de la stimulation

intracérébrale au niveau de NST.

En 2018, Niethammer et ses colleges ont réalisé une étude de phase 2 a montré que
I'administration d'acide glutamique décarboxylase (GAD) dans le noyau sous-thalamique
(STN) de patients atteints de MP avait des effets thérapeutiques. Ces derniers ont analysé les
données d'imagerie métabolique des patients ayant recu une thérapie génique ou de ceux
randomisés pour une chirurgie fictive, qui avaient tous été scannés en préopératoire de 6 a 12
mois apres la chirurgie. Ceux qui ont recu une thérapie génique GAD ont développé un circuit
cérébral polysynaptique dépendant du traitement qu’ils ont appelé le modele 1ié au GAD
(GADRP), qui reflétait la formation de nouvelles voies fonctionnelles polysynaptiques reliant
le STN aux régions corticales motrices. La GADRP était corrélée a une amélioration clinique

chez les sujets traités par thérapie génique (Niethammer et al., 2018).
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Figure 16 : Le STN AAV2-GAD donne lieu & de nouvelles connexions fonctionnelles entre
les nceuds du réseau GADRP. (A, B) Connectivité de nceud a nceud pour les sujets randomisés
pour une chirurgie fictive ou une thérapie génique (AAV2-GAD). Les régions GADRP (sept
par hémisphére) sont représentées par des sphéres dont le rayon est proportionnel a la
connectivité nodale correspondante (centralité des degrés). Les connexions reliant les paires
de nceuds sont représentées par des lignes cyan dont 1'épaisseur est proportionnelle a
I'amplitude du coefficient de corrélation correspondant (|r|) : Les valeurs inférieures ou égales
a 0,5 sont représentées par des lignes fines, entre 0,5 et 0,6 par des lignes moyennes, et
supérieures ou égales a 0,6 par des lignes plus epaisses. Les corrélations positives et négatives
significatives sont représentées par des lignes rouges et bleues en gras, respectivement. L :
lobe droit , R : lobe gauche (Niethammer et al., 2018).
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Les résultats montrent une surprise concernant le constat de 'AAV2-GAD du STN qui ne
supprime pas I'expression du modéle lie au MP (PDRP) mais qu'il exerce ses effets bénéfiques
sur le plan clinique en induisant la formation de nouvelles voies polysynaptiques reliant le
STN aux régions motrices corticale. D’un autre coté au niveau des nceuds il y a eu une
suggestion que I'nétéro-transmission induite par le traitement AAV2-GAD du STN entraine
une inhibition GABAergique au niveau des cibles de projection du caudate et du putamen, ce
qui est, a son tour associée a une activité de repos elevée dans les régions corticales prémoteur

et régions corticales motrices adjacentes (Figure 16).
111.2. Thérapie cellulaire

111.2.1. Définition

La thérapie cellulaire est une autre approche thérapeutique en développement. Elle consiste
a injecter des neurones fonctionnels pour remplacer les neurones dégenérés. Depuis les années
2000, il est en effet possible d’obtenir des neurones a dopamines différenciés et fonctionnels a
partir de cellules souches embryonnaires. Des essais ont eu lieu chez I’homme, mais les
bénéfices cliniques sont mitigés : rien ne permet d’assumer sur I’efficacité de cette technique
complexe par rapport aux médicaments ou a la stimulation cérébrale profonde. La recherche
se poursuit néanmoins. L’idée est maintenant de procéder a une greffe a partir de cellules
souches issues du patient lui-méme, pour éviter les incompatibilités entre donneurs et

receveurs, et donc le risque de rejet de greffe (Qian et al., 2020).

Les cellules souches sont des cellules ayant une capacité prolongée d’autorenouvelement et
sont capables, selon leur origine de se différencier en de multiples types cellulaires. Elles sont
utilisées :

> Les cellules souches embryonnaires (ESc)

> Les cellules mésenchymateuses (MScs)
> Cellules précurseurs neurales (NPc)

Ces différentes cellules souches utilisées dans la MP, permettent I'apport d'une source
biologique de matériel pouvant étre greffée suite a lI'application de modification permettant

ainsi d'obtenir des cellules dopaminergiques (Qian et al., 2020).

111.2.2 Principe

Cette technique consiste a remplacer les neurones dopaminergiques détruits par de

nouvelles cellules produites en culture (in vitro). Tel que les cellules souches embryonnaires
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et mésenchymateuses. La greffe cellulaire dans le cadre de la MP a été étudié a travers

plusieurs études cliniques et pré-cliniques.

Les cellules dopaminergiques, constituant le greffon cellulaire, peuvent étre obtenues a
partir de différentes populations de cellules souches, comme les cellules souches

embryonnaires (ESc) ou les cellules souches pluripotentes induites (iPSc) (Doi et al., 2014).

111.2.3. Etude préclinique

Les neurones dopaminergiques dérivés de iPSC sont une source prometteuse de thérapies
cellulaires pour la MP. Les critéres réglementaires pour 1’application clinique de cette

thérapie, cependant, n’ont pas été établis.

En 2020, Daisuke et ses collégues ont évalué I’innocuité et ’efficacité des progéniteurs
dopaminergiques (DAP) dérivés d’une lignée humaine d’iPSC de qualité clinique (Doi et al.,
2020). IIs ont d’abord préparé quatre sphéres (1 ¢ groupe ont met le DAP (cellules souches
différenciées), 2™ groupe DAP avec MCB003 dopé, 3™ groupe MCBO003 (cellules souches
indifférenciées), et le dernier groupe ont transplanté des cellules cancéreuses (Hela, 201B7)) ;
pour tester I’innocuité des cellules souches ; des souris immunodéficientes NOG ont été greffé
par des sphéeres développé pendant 30 jours avec du Matrigel (injection sous-cutanée). En tant
que contr6le de pointe, 0,001 a 10 % des iPSC indifférenciés (MCBO003) ont été mélangés
dans les spheres du 30 jours. Comme contrdle positif, une autre lignée cellulaire d'iPSCs
(201B7, établie par un vecteur rétroviral avec c-Myc18) et des cellules HeLa ont été utilisées.
Ils ont injecté aussi des cellules humaines (KU80+) avec le DAP et MCBO003 pour voir sa
survie. Puis ils ont étudié ’efficacité des DAP derivés d'iPSC de qualité clinique (MCB003),
des sphéres du 30 jours (4 x 10° cellules par rat) ont été transplantées dans le striatum de rats
nus exposé de 6-OHDA, et la rotation induite par la méthamphétamine a été évaluée toutes les

4 semaines.
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A Hela B IPSC (20187) D IPSC (MCB003) G DAP (MCB003)

Figure 17 : Détection de iPSC résiduels. (A-1) Images représentatives de greffes dans
I’espace sous-cutané de souris NOG injectées avec des cellules Hela (A : Nombre d’animaux
= 8), 201B7 iPSCs (B, C: Nombre d’animaux = 6), MCB003 iPSCs (D-F: Nombre
d’animaux = 20), et MCB003 DAPs (J-1: Nombre d’animaux = 21); C : est un
agrandissement de B ; E, F : sont des agrandissements de D ; H, I : Sont des agrandissements
de G; F, I : Coloration par KU80. (Barresen A, B, D, G=1mm,enC, E, F, H, | = 100 pum)
; A-C : Nombre de préparations cellulaires = 1 et D-1 : Nombre de préparations cellulaires = 7
(Doi et al., 2020).
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Figure 18 : Test de rotation des rats injectés par méthamphétamine. ANOVA bidirectionnelle
et test de comparaison multiple de Sidak, valeur p ajustée : *** = 0,0002 et ****<0,0001 (Doi
et al., 2020).
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Ces résultats montrent I’apparition de grosses tumeurs sous-cutanées, apres 1’injection de
600000 cellules HeLa ou 201B7, alors qu’il n’y a eu aucune formation de tumeurs dans le
groupe DAP, DAP avec MCBO003 dopé, ou méme dans le groupe MCBO003 (Figure 17, A, B,
C). En revanche, les cellules humaines greffées KU80+ ont survécu dans les groupes de
progéniteurs dopaminergiques. D’un autre coté aucune cellule KU80+ n'a été détectée dans le
groupe MCB, suggérant que les cellules MCBO0O03 indifférenciées ne peuvent pas survivre
dans I'espace sous-cutané (Figure 17, F, 1). Aussi une diminution significative dans le
nombre de rotation & partir de la 16°™ semaine chez le groupe transplanté par rapport au
groupe témoins qui n’a montré aucun changement dans le comportement de rotation qui

suggére une amélioration au niveau de comportement (Figure 18).

111.2.4. Etude clinique

Le traitement des patients présentant la MP (palladium) utilisant les cellules souches
mésenchymateuses autologues (MSCs) est une methode prometteuse pour influencer la

pathogénie de la maladie.

En 2020, Boika et ses collégues ont réalisé une étude pour évaluer les résultats immediats
de I’introduction de MSCs sur I’efficacité des symptomes moteurs et non moteurs chez des
patients présentant le palladium (Boika et al., 2020). lls ont transplanté des MSCs chez 12
patients atteints de la MP par des injections intraveineuses et en duo (intranasal +
intraveineux). L'examen neurologique de l'intensité des symptémes moteurs a été réalise le
matin apres une interruption de 12 ou 24 heures de la prise de médicaments antiparkinsoniens
(off-période). Une heure aprés leur prise (on-période) ; I’intensité des symptomes moteurs a
été¢ évaluée a 1’aide de la section III de 1’échelle UPDRS. L'intensité¢ des symptdmes non
moteurs a été évaluée a l'aide des échelles suivantes : L'échelle d'évaluation de la dépression
de Hamilton, I'indice de qualité du sommeil de Pittsburgh, I'échelle de somnolence d'Epworth,
I'échelle des symptdmes non moteurs et le questionnaire sur la MP en 39 points. Les résultats
sont mentionnés dans les tableaux 10, 11 et 12.

47



Chapitre I11. Méthodes innovantes de traitement

Tableau 10 : Les détails des patients du groupe d’étude (Boika et al., 2020).

Etape selon N
Sr | Age(anné | Durée des Hoehn et Type de Autologues ) Dose z.ald'mlnlstree UPDRS Jour Mois 1 | Mois3
R . . Méthode (million de de score 0 Remarque
N e/sexe) maladies Yahrscale Cs /allogenique off/on | off/on
. cellules) off/on
(points)
6
1 35/M 5 2 MSCs Autologues Tandem intaranasale+21.5 34/31 30/27 | 32/31
81V
5.5
2 29/M 6 2 MSCs Autologues Tandem intaranasale+38 35/35 31/31 | 30/30
v
3 65/M 6 3 MSCs Autologues Systémique 16 M\;(I)Iif?(l/( g par 80/79 74772 | 71/60
4 | aom 7 2 MSCs | Autologues | Systémique | O M\:(')';:T(';g par 40/34 38/34 | 40/32
8.97
5 57/F 7 3 MSCs Autologues Tandem intaranasale+50 57/16 52/15 49/15
v Attrape
12.6 intaranasale+ un rhume entre le
6 65/F 6 2 MSCs Autologues Tandem 29 1V 27/10 9/8 12/8 jour 0 et le mois 1
7 62/F 2 3 MSCs Autologues Systémique | 1.0 millions/kg IV 34/24 25/15 25/16
8 58/F 8 2 MSCs Autologues Systémique | 0.5 millions/kg IV 36/31 27123 27121
9 | 38M 5 2 MSCs | Autologues Tandem | L0 intaranasaler 26/15 2318 | 23/18
33751V
10 | 48M 5 2 MSCs | Autologues | Tandem | O '”fgalrlj‘sa'“ 30/15 16/14 | 16/12
11 45/M 8 2 MSCs Autologues Systémique | 0.5 millions/kg IV 57/13 57/13 32/12
12 56/F 4 2 MSCs Autologues Systémique | 0.8 millions/kg IV 38/24 36/26 38/19
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Tableau 11 : L’intensité des symptomes non moteurs dans le groupe d’étude avant la

transplantation, 1 mois, et 3 mois aprés 1’introduction de MSCs (Boika et al., 2020).

Groupe Période d'observation Valeur p
d’étude, Jour 0 2 Mois 3 Mois
n=12
1) (2) (3)
HDRS 12.5[9;19.5] 81[4;10] 715;8] P1,=0.02 ; P;.
3:0.01 5 P2.3:0.52
PSQI 5.5[2.5;14] 45[15;11] 3[3;11] P12=0.24 ; P1.
3=0.17 ; P»3=0.79
ESS 12 [6;13.5] 7.5[5;10] 12 [6;10.5] P12=0.01 ; P1-
3=0.02 ; P»3=0.07
NMS 81[6;13.5] 7.5[5;10] 716.5;10] P1,=0.06 ; P1.
3:0.41 5 P2.3:0.86
PDQ-39SI 45.5[33.9;50.3] 31.7 [22.8 ;41.3] 32.1[28.4 ;36.5] P1.,=0.003 ; Ps.
3=0.01 ; P»3=0.79

Tableau 12 : L’intensité des symptdmes non moteurs chez le groupe témoin dans le jour de

ligne de base, 1 mois, et 3 mois plus tard (Me, Q25-Q75) (Boika et al., 2020).

Groupe de Période d'observation Valeur p
comparaison, Jour 0 2 Mois 3 Mois
n=11
1) (2 3)
HDRS 6.0 [4.0;7.5] 7.0 [2.0;8.5] 7.5[3.0;11.5] P12=0.95; P1.
3=0.59; P»3=0.78
PSQI 4.0 [3.5;5.0] 4.0 [4.0;5.0] 4.0 [3.0;5.0] P12=0.24; P
3=0.59; P»3=0.15
ESS 4.5[3.0;5.5] 5.0 [4.0;5.0] 8.5[7.0;9.0] P12=0.62 ; P1-
3=0.07; P2.3:0.14
NMS 6.0 [5.0;9.5] 6.5 [5.0;7.5] 9.0[7.0;9.0] P12=0.53 ; P1-
3:1.0 5 P2.3=0.71
PDQ-39SI 34.2 [14.4;37.4] 31.3[18.0;34.0] 31.3[17.2;45.6] P12=0.44 ; P1.
3=0.67;P23=0.35

49




Chapitre I1l. Méthodes innovantes de traitement

Ces résultats montrent des différences statistiquement significatives entre le score MDS-
UPDRS (section I11) avant traitement et le score du 1*" mois dans I’off-période dans le groupe
d’étude. Dans I’on-période, des différences statistiquement significatives entre le score avant
thérapie et le 1° mois ; dans le 1° mois et le 3 ™ mois n’ont pas été détectées.

Dans le groupe témoin, des différences statistiquement significatives entre le score du jour
0 et du 1¢ mois ; du 1% mois et du 3 ™ mois n’ont pas été détectées a la fois dans 1’off-

période et 1’on-période.

Une amélioration de I’humeur, une diminution significative de la somnolence diurne et la
qualité du sommeil des patients ont été identifiées dans le groupe d’étude. Par 1% mois, on a
observé une diminution de 36 % du score selon I’échelle de dépression de Hamilton par
rapport au jour 0. L’amélioration de I’humeur et une humeur dépressive diminuée ont été
également détectées aprés 3 ™ mois et se sont élevé a 44%. Au 3 ®™ mois, la qualité du
sommeil évaluée par 1’échelle PSQI, améliorée de 46 % par rapport aux données initiales, et
la somnolence diurne, évaluée par 1’échelle d’Epworth, a diminué de 42 %. Aussi il y avait
également une augmentation statistiquement significative de la qualité de vie globale par
I’échelle PDQ-39 (Tableau 11). D’autre coté il n’y avait aucune différence statistiquement
significative lors de 1’évaluation des mémes symptémes dans la dynamique dans le groupe
témoin (Tableau 12). L’efficacité de la thérapie a été également évaluée par ’échelle de
NANOMETRE. Une tendance vers un nombre total diminué de manifestations non motrices
de palladium entre le jour O et le 3 ™ mois (Tableau 10). En revanche, les patients du groupe
témoin au cours de la méme période d’observation ont montré une tendance a 1’augmentation

des symptdmes (Tableau 12).

Les données démontrent une diminution de la sévérité des symptdmes moteurs et non
moteurs de la maladie dans la période post-transplant. Ces résultats encourageants nous
permettent de considérer 1’application de MSCs dans le palladium comme thérapie modifiant
le cours de la maladie. Cependant, cette méthode de traitement de palladium n’est pas un
processus entierement compris, qui exige des études additionnelles et une plus longue période

de suivi dans la période post-transplant.
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111.3. Immunothérapie

111.3.1. Définition

L'immunothérapie est un concept large comprenant des traitements qui induisent,
renforcent ou suppriment le systeme immunitaire chez le patient. L'un des traitements de la
MP pourrait étre le contrdle du systéme auto-immun hyperactif par des molécules qui
induisent une réponse immunitaire (antigenes) ou par l'utilisation de cellules immunitaires

modifiées pouvant rendre le systeme auto-immun plus tolérant (Vedam-Mai, 2021).

111.3.2. Principe

L'immunothérapie est basée sur le principe de la liaison spécifique d'un antigene et d'un
anticorps, et implique une immunisation active ou passive. Les souris peuvent recevoir une
injection de a-syn d'origine humaine pour une immunisation active afin de favoriser la
clairance des protéines ; alternativement, l'injection d'anticorps a-Syn peut conduire a la
formation de complexes antigéne-anticorps qui sont éliminés par les lysosomes et la microglie
pour une immunisation passive. Les anticorps peuvent également réduire l'activation des
cellules immunitaires en éliminant d'abord les antigenes présentés par les cellules T CD8" qui
peuvent se différencier en cellules T cytotoxiques qui tuent les neurones. Les cellules T CD4*
activées se différencient en cellules T auxiliaires de type 1 et liberent l'interleukine-2, le
facteur de nécrose tumorale-f et d'autres cytokines qui provoquent une inflammation

chronique ou une hypersensibilité de type retardé (Sulzer et al., 2017).

111.3.3. Etude préclinique

Des données expérimentales suggeérent que la progression de la MP peut survenir en raison
de la propagation de formes pathologiques de I'a-syn extracellulaire dans le cerveau via un

mécanisme de libération, d'absorption et d'ensemencement cellulaire (Schofield et al., 2019).

En 2019, Schofield et ses collegues ont développé un anticorps a-syn de haute affinité,
MEDI1341, qui peut pénétrer dans le cerveau, séquestrer 1’a-synucléine extracellulaire et
atténuer la propagation de 'a-syn in vivo (Schofield et al., 2019). In vitro, ils ont évalué si
MEDI1341 peut inhiber la transmission cellulaire des agrégats d’a-syn en utilisant des
fibrilles d’a-syn préformées humaines (pffs) dans un systéme de test de culture cellulaire
trans-puits SH-SY5Y (Figure 19, A). In vivo, ils ont testé I’anticorps anti-a-syn MEDI1341
dans un nouveau modeéle murin basé sur des lentiviraux pour sa capacité a atténuer la

propagation de 1'a-syn dans le cerveau. Des souris ont recu une injection de vecteur lentiviral
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exprimant I’a-syn humaine (LV-a-syn) dans I'hippocampe droit, suivie une semaine plus tard
d'une administration intrapéritonéale (Ip) avec MEDI1341 ou la version effectrice nulle,
MEDI1341-D265A, ou avec un controle isotypique de souris 1gG1, une fois par semaine
pendant 13 semaines.
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Figure 19 : MEDI1341 se lie aux fibrilles préformées d'a-syn (pffs) et inhibe la transmission
de pff dans les cellules humaines. (A) Schéma du test de transmission de cellule a cellule
trans-puits SH SYS5Y a-synucléine. (B) Les cellules receveuses SH-SY5Y du test de
transmission trans-puits pff ont été colorées par immunofluorescence pour 1’a-Syn et contre-
colorées avec une coloration nucléaire de Dapi, suivies d'une microscopie d'imagerie
confocale. Le milieu de culture du test de transmission Pff a été prétraité avec un anticorps
témoin d'isotype 37 nM (panneaux i, ii, iii) ou un anticorps 37 nM MEDI1341 (panneaux iv,
v, vi) pendant 24 h avant I'imagerie. Des images confocales représentatives montrent de
nombreux points lacrymaux d'a-Syn dans les cellules receveuses avec un traitement par
d’a-Syn dans les cellules receveuses avec un traitement MEDI1341 (v, vi). Barre d'échelle
dans les panneaux (ii, v) = 10um. (C) Quantification de points lacrymaux d’a-syn dans les
cellules receveuses obtenue a partir de l'analyse des images dimmunofluorescence
représentees en (B). Les données d'anticorps de contr6le d'isotype et d'anticorps MEDI11341

sont représentées sous forme de diagrammes de dispersion et les valeurs moyennes + SEM
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pour chaque traitement sont egalement indiquées et représentent 3 expériences indépendantes.
Chaque couleur représente les données de différentes expériences. ***P < 0,001 vs anticorps
de controle isotypique ; ANOVA a sens unique avec les comparaisons multiples post-test de
Dunnett (Schofield et al., 2019).

Ces résultats montrent que I'ajout de MEDI1341 au milieu de culture cellulaire a conduit a
une forte diminution dépendante de la concentration du nombre de points positifs a 1’a-
synucléine dans les cellules receveuses par rapport aux cellules traitées par anticorps
monoclonaux (mAb) de contrdle isotype (Figure 19, B). La transmission des pffs des cellules
donneuses aux cellules receveuses a été inhibée a 3,7 nM et 37 nM de MEDI1341 de 70 % et
87 %, respectivement (Figure 19, C). Ainsi, dans un modeéle cellulaire humain in vitro de
propagation de cellule a cellule de 1'a-syn, lorsque le MEDI1341 est ajouté au milieu de
culture, il se lie a I'a-syn monomeére et oligomere/filamenteuse extracellulaire (pffs) et bloque
la transmission, réduisant fortement le niveau d'agrégats d'a-syn trouves dans les cellules SH-
SY5Y receveuses. Aussi les résultats ont constaté que la présence de MEDI1341 n'avait aucun
effet statistiguement significatif sur le nombre de points observés dans les cellules receveuses.
Cela a confirmé que la réduction médiée par MEDI1341 de points d'a-syn dans les cellules
réceptrices dans I'étude de transmission expérimentale était tres probablement due a
I'inhibition de la transmission des pff entre les cellules donneuses et réceptrices via la
séquestration des pffs dans le milieu trans-puits et l'inhibition d’absorption de pff dans les

cellules réceptrices.
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Figure 20 : MEDI1341 inhibe la propagation et I'accumulation de I’a-syn in vivo. (A)
Coloration immunohistochimie de coupes coronales de cerveau de souris injectées avec LV-
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a-syn dans I'hippocampe droit (ipsilatérale) et immunisées passivement avec un anticorps de
contréle isotypique (Ctrl), MEDI1341 ou anticorps effectrice-nulle MEDI11341-D265A. Des
images représentatives sont affichées. (B) Analyse d'image automatisée et quantification de
I'immunoreactivité de l'a-syn dans les coupes coronales hippocampiques ipsilatérales et
controlatérales représentées en (A). Les données présentées en (B) sont des nuages de points
avec la valeur moyenne = SD de 10 traitements d'anticorps indépendants (n = 10 souris par
groupe de traitement d'anticorps). ***P < 0,001 vs Isotype Ctrl ; ANOVA a sens unique avec
le post-test de Dunnett (Schofield et al., 2019).

Ces résultats montrent que les niveaux hippocampiques ipsilatéraux et controlatéraux d'a-
syn chez les souris immunisées passivement avec soit MEDI1341 ou la version effectrice-
nulle mutant MEDI1341-D265A étaient significativement inférieurs aux niveaux chez les
souris traitées avec I’anticorps de contrdle isotypique (Ctrl) (Figure 20 A, B). A un
agrandissement plus élevé, des dépots immunoréactifs d’a-syn étaient observables le long des
axones ipsilatéraux du coté injecté et des axones controlatéraux du c6té non injecté des souris
suggérant que l'a-syn se propageant a I'hippocampe controlatérale peut se produire

principalement sur le long des connexions axonales trans-hippocampiques.

D’apres les résultats obtenus il est important de noter que la version effectrice-nulle de
MEDI1341-D265A était tout aussi efficace que MEDI1341 pour réduire I'accumulation et la
propagation de I’a-syn dans ce modeéle.

111.3.4. Etude clinique

Les immunothérapies actives et passives sont actuellement poursuivies comme stratégies
thérapeutiques pour cibler 1'a-synucléine extracellulaire et empécher la transmission de cellule
a cellule (Jamal, 2020).

En 2021, Poewe et ses collegues ont réalisé une étude de phase 1 chez I'nomme,
randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo (I'hydroxyde d'aluminium dans du
PBS), et visait a caractériser I'innocuite et la tolérance de I'immunisation active ciblant I’a-syn
avec PDO3A a deux doses différentes versus placebo chez des patients atteints de la MP
(Poewe et al., 2021). Les patients agés de 45 a 68 ans avec un diagnostic clinique de la MP
(Les stades 1 a 2 de Hoehn et Yahr donnés au cours des 4 années précédentes étaient éligibles
pour l'inclusion). Les patients devaient suivre un traitement a des doses stables de

médicaments contre la MP pendant au moins 3 mois avant I'entrée dans I'étude. Les résultats
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d'imagerie de base (transporteur de dopamine-SPECT (DAT-SPECT) et IRM) devaient étre
coheérents avec un diagnostic de MP. Les patients ont été randomisés (1 :1 :1), en utilisant une

séquence générée par ordinateur avec des blocs de taille fixe (Figure 21).
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Figure 21 : Schéma d'étude de phase 1 PDO3A. Des échantillons de sérum ont été
prélevés au moment du dépistage, a l'inclusion et aux semaines 4, 8, 12, 24, 36, 40 et 52
(Poewe et al., 2021).

Tableau 13 : Les éveénements indésirables (Poewe et al., 2021).

15 png 75 pg Placebo
PDO3A | PDO3A | (N=12)
(N=12) | (N=12)

Patients avec > 1 événements indésirables liés au traitement | 12(100) 12(100) 12(100)
; N (%)

Patients présentant > 1 événements indésirables graves liés | 2 (16.7) 0 3 (25.0)
au traitement ; n (%)

Patients présentant des événements indésirables liés au 0 0 0
traitement entrainant l'arrét du traitement ; n

Patients avec >1 réaction locale du site ; n (%) 12 (100) 10(83.3) | 12 (100)

Evénements indésirables systémiques liés au traitement survenus chez au moins 1 patient dans
n'importe quel groupe

Mal de téte ; n (%) 0 1(8,3) 0
Fatigue ; n (%) 0 0 1(8,3)
Myalgie ; n (%) 1(8,3) 1(8,3) 0

Considéré comme probablement ou certainement lié au traitement de I'étude.
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L'incidence globale des événements indésirables liés au traitement est indiquée dans le
tableau 04, mais la plupart des événements indésirables ont été considérés comme non liés au
traitement de I'étude. Les évaluations IRM en série ont également exclu les processus
inflammatoires. Les événements indésirables systémiques liés au traitement étaient 1’angor
instable (n=1) ; incompétence de la valve mitrale (n=1) ; syncope et fracture lombaire (n=1) ;
hernie inguinale (n=1), 1ésion cérébrale traumatique avec hématome sous-dural aprés une
chute (n=1). Les examens DAT-SPECT n'ont pas montré de changements statistiquement
significatifs jusqu'a la fin de I'étude dans n'importe quel groupe d'étude (Tableau 13)
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Figure 22 : Moyenne géométrique des titres d'anticorps au fil du temps pour (A) le peptide

PDO3A et (B) la séquence cible native sur 1’a-syn (Poewe et al., 2021).

Les résultats montrent une réponse substantielle en anticorps IgG contre PD03 a été
observée avec un titre maximum atteint a la semaine 12. Les différences de titres entre les
deux groupes actifs par rapport au placebo étaient statistiquement significatives de la

deuxiéme immunisation (Figure 22).
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Conclusion

Depuis la découverte de la MP par James Parkinson, il y a presque deux cents ans, le
tableau clinique a beaucoup évolué. Alors que la maladie était définie par les troubles
moteurs que I'on connait (tremblement de repos, akinésie et hypertonie), les troubles non-
moteurs sont venus les compléter et sont aujourd’hui pris en compte dans les stratégies
thérapeutiques. La MP se traduit par des troubles a la fois moteurs et psychiques dont
I’importance influe sur le traitement mis en place afin de réguler ces symptémes. Cependant
les traitements médicamenteux instaurés conduisent eux-mémes a des troubles psychiques
de type addictifs, que ce soient des troubles impulsifs comportementaux ou une véritable
addiction au traitement dopaminergique. Ils constituent une entité de troubles du
comportement d’ordre psychiatriques au sein d’un syndrome neurologique. La
compréhension du fonctionnement des circuits neuronaux des ganglions de la base a été
améliorée, méme si I'ensemble des interactions n'est pas encore totalement défini. En effet,
le modele classique du fonctionnement des ganglions de la base, dans lequel la perte des
neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta entraine un
dysfonctionnement de ces ganglions, a été actualisé. Alors que les voies directes et indirectes
du modele classique sont remises en question, le modeéle actualisé rencontré davantage met
en avant I'ensemble des boucles de régulation neuronale au sein des ganglions de la base et

entre les ganglions de la base et du cortex.

Depuis la découverte de la maladie de parkinson, plusieurs stratégies de traitements ont
vu le jour et ainsi fait I'objet d'une forte évolution, notamment avec l'arrivée du traitement
par lévodopa : traitement médicamenteux de référence, considérée comme la molécule la
plus efficace sur les troubles moteurs. Cependant, a long terme, cette molécule provoque des
fluctuations et une dyskinésie. D'autres classes pharmacologiques de traitements
médicamenteux ont vu le jour par la suite pour constituer une alternative a la lévodopa a
long terme, tels que : les agonistes dopaminergiques, les inhibiteurs de la monoamine
oxydase B, les inhibiteurs de la catéchol-o-méthyltransférase et I'amantadine, pouvant ainsi
compléter la prise en charge du patient. Etant donne I'évolution perpétuelle de la maladie,
les traitements médicamenteux perdent leur efficacité, deux autres stratégies ont été
proposées aux patients : I'administration en continu d'apomorphine en sous-cutané ou la
stimulation cérébrale profonde qui permet d'économiser environ 60% de la dose de

médicaments. Malgré des recherches et des améliorations importantes, tous ces traitements
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ne permettent pas d'arréter I'évolution de la maladie. lls permettent simplement de soulager
le patient des symptdémes infligés par la maladie. Ces symptdmes sont invalidants et
s'aggravent dans la majorité des cas avec le temps en dépit des traitements. L'un des objectifs

des scientifiques a été de pouvoir remplacer les cellules endommagées au niveau cerébral.

Ce probleme a été abordé par différentes approches en cours de développement : la
thérapie cellulaire et la thérapie genique. Ceci représente une nouvelle fagcon d'envisager la
prise en charge médicale de la MP. De nombreux essais cliniques ont été effectués dans le
domaine de la maladie de parkinson suite a des effets bénéfiques observés chez les animaux,
mais un certain nombre de défis et problemes auxquels sont confrontées les thérapies et

doivent étre abordés.

Malgré les difficultés rencontrées et les méconnaissances des mécanismes précis de la
maladie de MP, les chercheurs ont réussi a réduire les symptdmes a certains niveaux. A
I’heure actuelle ils orientent leur attention vers des nouveaux axes comme la thérapie
génique la thérapie cellulaire et I’immunothérapie dans lesquelles, ces nouvelles thérapies
présentent des activités clé, ceci vise soit a la protection des neurones dopaminergiques, soit
a remplacer les neurones dopaminergiques détruites, L’immunothérapie est basée sur le
principe de la liaison spécifiqgue d'un antigéne et d'un anticorps, et implique une
immunisation active ou passive. par conséquent y’auras un ralentissement de 1’évolution
de la pathologie. Dans ce contexte plusieurs études précliniques et cliniques (in vivo et in
vitro) ont été realisées sur des modéles animaux et des cultures cellulaires connues qui
montrent des effets bénéfiques et promoteurs sur la réduction des symptémes moteurs de la

maladie.

Cependant, jusqu’au présent aucun traitement antiparkinsonien n’a prouvé des effets

thérapeutiques radicalaires contre la MP dans les essais cliniques.
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Résumé

La maladie de parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative qui affecte les gens de 50 ans et plus, elle se
caractérise essentiellement par une perte neuronale dopaminergique de la substance noire pars compacta associée a la
présence des corps de Lewy. Actuellement ils existent plusieurs stratégies de thérapies possibles pour la MP. Les
différentes thérapies disponibles comprennent les manipulations pharmacologiques dont la Iévodopa, qui est un traitement
médicamenteux de référence considéré comme la molécule la plus efficace sur les troubles moteurs mais provoquent des
dyskinésies et des fluctuations motrices a long terme. A causes des effets néfastes et indésirables de la lévodopa les
chercheurs ont tendance a étudier des thérapies dopaminergiques et non dopaminergiques, y compris les agonistes de la
dopamine, les inhibiteurs de la monoamine oxydase B (IMAO-B), les inhibiteurs de la catéchol-O méthyltransférase
(ICOMT), ’amantadine et I’anticholinergique ; le recours a des traitements de seconde ligne peut étre nécessaire pour
rétablir la stimulation dopaminergique continue par stimulation intracérébrale ou par administration continue de
médicaments dopaminergiques. Mais aujourd’hui le probléme avec ces différentes stratégies est que la maladie continue
d'évoluer. Donc l'un des objectifs phares des chercheurs est d’identifier de nouvelles thérapies : thérapies par cellules
souches, géniques, et immunothérapie. Plusieurs essais cliniques de phase | et Il sur des patients atteints de la MP ont été
effectués suite aux effets bénéfiques constatés sur les essais précliniques. Ces thérapies innovantes apportent un espoir aux
malades avec peut-étre de futures applications thérapeutiques au-dela des essais cliniques.

Mots clés : Maladie de Parkinson, Substance noire pars compacta, manipulations pharmacologiques, thérapies par cellules
souches, thérapies géniques, immunothérapie

Abstract

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease that affects people aged 50 and over, and is characterized
primarily by dopaminergic neuronal loss of the substantia nigra pars compacta associated with the presence of Lewy
bodies. Currently there are several possible therapy strategies for PD. The various therapies available include
pharmacological manipulations including levodopa, which is the standard drug treatment considered to be the most
effective molecule for motor disorders but causes dyskinesias and long-term motor fluctuations. Because of the harmful
and unwanted effects of levodopa researchers tend to study dopaminergic and non-dopaminergic therapies, including
dopamine agonists, Monoamine oxidase-B inhibitors (MAO-BIs), catechol-O-methyltransferase inhibitors (COMTIs),
amantadine and anticholinergic; second-line therapy may be necessary to restore continued dopaminergic stimulation by
intracerebral stimulation or by continuous administration of dopaminergic drugs. But currently, the problem with these
different strategies is that the disease continues to evolve. So, one of the main goals of the researchers is to identify new
therapies: stem cell therapy, gene therapy, and immunotherapy. Several phase I and Il clinical trials in patients with PD
have been carried out following the beneficial effects observed in preclinical trials. These innovative therapies bring hope
to patients with perhaps future therapeutic applications beyond clinical trials.

Keywords: Parkinson's disease, Black substance pars compacta, pharmacological manipulations, stem cell therapies, gene
therapies, immunotherapy
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