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"Quand nous voyons un homme mal chausse, nous disons que ce n'est pas merveille,
s'il est chaussetier”

Montaigne, Essals.

ou pour les arabes,
"chez le potier, on sert l'eau dans un seau ébréchée”

et encore, en Chine,
"le marchand d'éventails s'évente avec la main"



B 09.04.2004 Premiére consultation neuro

- "Tandis qu'aux repas, la fourchette n'étant pas diment

». dirigée, elle échouée souvent a soulever le morceau de

I'assiette. Lequel, une fois saisi, est avec beaucoup de
difficultés porté a la bouche".



et pourquoi pas moi ?

Dois-je en vouloir a James Parkinson ?
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Jean-Paul lI,

" abbé Pierre, Georges Bush, Prince Claus des Pays-Bas,
Pierre Eliott Trudeau, Joseph Babinski,

Bernard Buffet, André Courreges, Salvator Dali,

Cassius Clay/Mohamed Alj,

ainsi que ... Hitler, Franco et Mao.

Avec une mention particuliere a Michael J. Fox, I'acteur de
cinéma d’origine canadienne, lui aussi parkinsonien.




" Etre impliqué.

Les patients parkinsoniens sont les experts, les vrais experts de ce que nous
avons, de ce que nous vivons.

En tant que patients, nous avons la responsabilité de partager notre expérience.
Il nous faut temoigner

- de ce qui fonctionne pour nous,

- de ce a quoi nous répondons,

- et de ce que nous pouvons apporter pour contribuer a la recherche”.

~~~~~~~

u might not
have Parkinson®
But together,
we can help end i

Michael J. Fox

Join the study that could
change everything

--------



Y a-t-il un bon c6té, un avantage, un plus

a étre touché par la Maladie de Parkinson ??7?

138 répondants :

o 14 % NON
o 82 % Perspectives positives

Pr Bastiaan
Bloem, Nimogue



Tulipe déstructurée
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Présentation. Le déni de la maladie.
Personnalités - Michael J. Fox > ETRE IMPLIQUE
la tulipe, m symbole de la Maladie de Parkinson.

Définition de la Maladie de Parkinson. Fréquence de la maladie.
Etiologie. Physiologie de la Dopamine. Alpha-synucléine.

LES SYMPTOMES et leur chronologie, les 4 phases de |la MP.

Hypothese de Braak.

Traitement médicamenteux, Traitement de seconde ligne.

D’autres voies thérapeutiques ???? Cannabis, BOUGER +++, Alimentation et
Microbiotes.

Des bio-marqueurs ? Les espoirs.



d R -> Respiration
d | -> Intensité

O A -> Articulation

O D -> Débit
Merci Laurine

+ Attitude, Posture ....
la camptocormie [du grec, kapuntw, kampto, plier et de koppoc, kormos, le tronc]

"Il était entierement incapable de marcher. Le corps étant tellement courbé, et la téte
tellement en avant, qu'il I'oblige a continuer a courir, et a employer son bdton tous les

cing ou six pas pour le forcer davantage a se redresser, en projetant la pointe de celui-ci
avec grande force contre le trottoir".

J. Parkinson in " On essay on the shaking palsy”.



MALADIE de PARKINSON

ou

la PARALYSIE ... TREMBLANTE



Les maladies neurodégénératives hantent nos esprits,
comme une malédiction divine, une fatalité dont
personne ne serait a I'abri, surtout dans les pays les plus
nantis ....

1918/1919, Grippe espagnole avec ses 25 a 50 millions
de morts.

Virus classique de type H1N1 avec une virulence +++
> Recrudescence des cas de MP.

Les citoyens de Tournai enterrent leurs pestiférés.

Détail d’une miniature des Chroniques de Gilles Li Muisis (1272 -1352).
Bibliotheque royale de Belgique



tla

éegnai
pandémie de grippe appelée “grippe espagnole” qui provoqua de 25 a 50 millions de morts
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Maladie de Parkinson - Définition.

o Maladie neurodégénérative chroniqgue complexe,
evolutive, initialement décrite par James Parkinson en
1817.

o Elle est caractérisée de facon systématique par
Charcot qui met en évidence la dégénérescence
progressive des neurones a dopamine au niveau
cérébral,

Elle est définie par la présence de _résultant de la _ et de la

des neurones localisés, en grande majorité, au sein de la SNc.

o Ces symptomes, qui comprennent les tremblements, la rigidité, une lenteur des
mouvements et des changements dans la posture, ne deviennent visibles qu’a partir du

moment ot e FBEKGEIDAESHOIMINUSISISORIONE i e son potentiel initial.



Par contre, de son vivant, J.PARKINSON fut tres peu connu
en tant que médecin.

ESSAY

“Mouvement tremblant involontaire, avec une puissance
musculaire réduite, dans des parties non en action et
méme lorsqu'elles sont soutenues; avec une propension a
plier le tronc en avant et a passer d'un pas de marche a un SHAKING PALSY.

pas de course. Les sens et l'intellect ne sont pas blessés”

BY

JAMES PARKINSON,

MEMEER OF THE ROYAL COLLEGE OF STROGYONS

LONDON:

PIUNTED Y WHITTINGHANM AND ROWWLAN

Coame l W ren

FOR SHERWOOD, NEELY, AND JONES,
FATERNOATER ROW,

11 avril, jour de son anniversaire Sail

1817,

date de la Journée Mondiale de la Maladie de Parkinson.




o On sait que des cellules neuronales utilisent une médiateur chimique appelée DOPAMINE
(DA) pour communiquer entre elles au sein de la SYNAPSE pour affiner le contrbéle du
mouvement.

o C'est la dégradation de ces neurones, connue sous le nom de

_ qui entrainent leur mort et conduit directement au_

de la maladie.

o LES NEURONES survivants vont présenter des amas de fibrilles d’alpha-synucléine devenue
toxigue. Ces amas sont contenus dans les corps de Lewy (LB).



Etiologie, fréequence de la MP



La MP est une maladie mal connue :
Ainsi, 84% de la population assimilent la MP a _ et pourtant ....

- 1990, 2,6 millions de patients
- 2015, 6,3 millions de patients
- 2040, 12,9 millions de patients

25 % des nouveaux cas ont _

Comment expliquer cette augmentation exponentielle de cas ?



Si la cause de la maladie reste encore indéterminée, on peut impliquer plusieurs facteurs
entrant en jeu dans son apparition :

L'age Seul facteur de risque indiscutable.
> 60 ans, 1 personne /100
> 85 ans, 5 personnes/100

Le sexe masculin

La race noire

Antécédent traumatique cranien
sans perte de connaissance Ratio 1,19



Les facteurs environnementaux :

BESTIGIBES: Herbicides > |

, GRAMOXONE]
| , RONDUP]
Insecticides = La - utilisee comme insecticide, piscicide et
herbicide a large spectre

Le terme "pesticide" désigne les herbicides, insecticides, fongicides et autres agents
chimiques qui éliminent les organismes nuisibles, dénommeés parasites.
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Insecticides > La ROIERBRE, utilisée comme inse ~f¥~* de piscicide et
herbicide a large spectre
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Il a été confirmé que de faibles doses de roténone induisent dé
mort des neurones dopaminergiques. |
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- (le 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyrimidine)

[est un produit accidentellement produit lors de la synthese illicite d’un opioide de synthese
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Le trichloroéthylene (TCE) produit créé par synthese chimique. Il est principalement utilisé
pour fabriquer des fluides frigorigenes et surtout comme solvant dégraissant pour les
equipements métalliques.




Pollution air :

- en milieu urbain : Ozone, particules fines, NO2, Cu, Hg et Zn.

Exposition prolongée aux _

- en milieu rural :

- eau de pluie > de puits
- produits laitiers : reflets d’une exposition aux pesticides



FEMOCROMAatose hereditaire [JAMA, 08.2022]

- du Café (800 ml/j soit +/- 15 tasses/j)
ldem pour Thé noir

- des AINS
- du tabac inhalé (fumeurs)

- de lI'activité sportive



Depuis une petite vingtaine d'années, APPORT MAJEUR de |la GENETIQUE.

17 genes a transmission mendélienne (6 autosomiques dominants, 10 récessifs et 1 1é a I'X)
Et localisation de prées de 10 facteurs de susceptibilité génétique

Formes génétiquement définies de la maladie de Parkinson et du parkinsonisme. LB, corps de Lewy.

Locus/géne Héritage

PARC1
PARC2
PARC3
PARC 4
PARCS
PARC6
PARC7
PARC8
PARC10
PARC 11

Dominant
Récessif
Dominant
Dominant
Dominant
Récessif
Récessif
Dominant
?

?

Age d'apparition (années) Pathologie

40-50 Dégénérescence nigrale avec LB
20-30 Dégénérescence nigrale sans LB
60-70 Dégénérescence nigrale avec LB, plaques et enchevétrements dans certains
30-40 Dégénérescence nigrale avec LB, vacuoles dans les neurones de I'hippocampe
-50 Inconnue

Inconnue

Inconnue

Dégénérescence des neurones dopaminergiques sans inclusions spécifiques
50-60 Inconnue

Apparition tardive Inconnue

Emplacement sur la carte Géne

4q2t a-Synucléine 4

6q25 parkin

2pl3 ?

4q21 a-Synucléine (triplication)
4p14 Ubiquitine C-terminal hvdrolase L1
1p35-37 ROSE-1

1p38 DJ-1

12cen

1p32

2q36

Référence
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Neurofibrils Synaptic vesicles
Neurotransmitter Synapse (Axoaxonick\_
Receptor Synaptic cleft

Axonal terminal

Node of Ranvier

AXONE

Myelin Sheath

(Schwann cell)

Nucleus

(Schwann cell) /'
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La cellule nerveuse ou le neurone - La synapse - La Dopamine/
Un pourcent des neurones sont des neurones dopaminergiques.
lls sont , essentiellement situés dans le mésencéphale et, en particulier, au niveau de |la
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Aprés sa libération dans la fente synaptique, la DA
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» soit fixée sur Récepteurs postsynaptiques
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Influx nerveux
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Conditions Maladie de Parkinson

normales MP





https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/peripheral-nervous-system

LES SYMPTOMES
et leur chronologie,

Les différentes phases de |la MP



d Symptémes moteurs : TRIADE SYMPTOMATIQUE

1 - Akinésie/bradykinésie.
2 - Tremblements de repos.
3 - Rigidité ou hypertonie musculaire.

4 - Troubles de I'équilibre et de la posture.

5 - Efficacité prolongée de la Dopathérapie.
6 - Dépression.

J Symptdmes non moteurs : Troubles du sommeil, Troubles de 'odorat, Troubles
digestifs, uro-génitaux. Dysautonomie. Troubles dermatologiques.

1 Troubles psychiques et psychiatriques.



1.- AKINESIE, BRADYKINESIE et HYPOKINESIER

) - : Incapacité a initier un mouvement

Entre la pensée et l'acte, il s’écoule un temps relativemen

# _: Lenteur d'initiation du mouve
réduction progressive de la vitesse et de la galil
telles que le tapotement volontaire des doigts

- _ : Lenteur du mouvement > Rigldite "~

5 4
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‘ Désorganisation de la mélodie cinétique.



> Difficulté a réaliser des gestes simples.

> Micrographie.

> Voix monocorde, troubles de I'élocution et de la déglutition
> (Pseudo-) Hypersialorrhée.

> Visage moins expressif, figé. Cligne moins des yeux.



Sensation de tuyau de plomb
Aspect de roue dentée.






yles de la marche :
L
Bl B

rche

= Piétinemen

hose dorsale, MS et MI semi-fléchis

> Camptocormie
) | N\

~« Troubles de I'écriture - Micrographie
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Je peux monter, descendre des escaliers et parcourir, a
belle allure, une bonne distance ..... guand tout va bien !



Troubles du sommeil
Troubles de 'odorat
> Anosmie

Migraines, vertiges > chutes

Troubles d’élocution et dysphagie,
| troubles de la déglutition. (Pseudo)-sialorrhée

i N Transpiration profuse

Douleur généralisée . _
| Troubles dermatologiques

Problemes digestifs
(constipation)

et troubles uro-génitaux SANTE MENTALE

o Anxiéte.
o Dépression.
o Psychose, hallucinations et délire.

Crampes musculaires

W | o Perte de mémoire.
4 o Démence.



Troubles de I'écriture

Ecriture de pattes de mouche,
Ecriture de médecin, lisible seulement par le pharmacien ?

> Micrographie progressive.
qui toucherait 60 % a 75 % des parkinsoniens.

se manifeste [FEGOCEIEN, AESISIBNASCURINIGIS de |2 maladie.
> signe précurseur.
> _ dans la vie professionnelle et sociale.



Troubles de la phonation ou DYSARTHRIE

Voix faible, rauque, nasale ou _,

articulation imprécise,

de parole - ou rapide,
de la voix.

Peu d_ du visage

o et moins de gestes pour accompagner notre discours.

O O O O

O

> Dysarthrie hypokinétique
qui affecterait plus de 70 % des parkinsoniens.

vont de pair avec les troubles de la déglutition
> Fausses routes > Pneumonie chimique > Déces.



ENDORMISSEMENT
S a 10 minutes
- Baillements, engourdissement

Troubles du sommeil

SOMMEIL
PARADOXAL
10 2 IS minutes
- Respiration et rythme cardiaque irréguliers. SOMMEIL
- Déclenchement des réves. Lorsque LENT LEGER

eil paradoxqy |
Q\\“\“\ 10 4 IS minutes

- Le cerveau est réceptif
mais ne comprend plus
- Respiration et rythme
cardiaque plus lents

ce cycle prend fin, on peut
se reveiller ou reprendre un
cycle de sommeil lent léger. \\&\
QO

3 5

O,)/
-
>

'SOMMEIL
TRES PROFOND
30 minutes

- Etape cruciale
de récuperation
Le corps se remet
de la fatigue
physique
de la journée.

SOMMEIL
PROFOND
30 minutes
- Le cerveau ne
percoit plus rien
«Respiration trés lente.

S(},'””U” pn)f(“\(\ - Muscles relachés

[avec extério-
risation des réves pendant le
sommeil] peut constituer un des

symptomes  iEGHISCUISICIIE




Les troubles du sommeil ... sont doublement éprouvants

ils perturbent les nuits des conjoints, voire de toute la famille.
o Extériorisation des réves pendant le sommeil [les réves vecus] et les réves recurrents],

témoins d’un exces de dopamine thérapeutique.

o Alarme(s) de la pompe DuoDopa.

o (Pseudo-)hypersialorrhée.

> 67% des conjoints font, feront ou on fait chambre a part ou dorment dans des lits jumeaux

Un choix compréhensible !




CHRONOLOGIE des bilans génétiques :
» 2004, Premiere consultation neurologique - Dystonie Ml

» 02/08/2007, Premiere étude génétique -> Pr Brice, Salpétriere Paris
» 17.09. 2009 : (-) pour la dystonie

» 2d bilan génétique en 2017 -> Pr Brice, Salpétriere Paris

» 2018 (-) > 3em bilan génétique 2018

» 09/01/2019 > PARK2.

» 15/01/2020, Déces Pr A. Jeanjean

» 19/06/2020 Test essai pompe DuoDopa
» etle 19/10/2020, GEP avec mise en place d’une sonde gastro-jéjunale pour pompe
DuoDopa




PARK 2 Parkin , Caractéristiques cliniques :

- Début avant I'age de 40 ans chez la plupart des individus.
- Dystonie des membres inférieurs [66 %]

- Les signes cardinaux de la maladie de Parkinson (MP) : bradykinésie, tremblement de
repos et rigidité.

- Progression lente de la maladie
- Absence de démence chez la plupart des individus et troubles cognitifs sont rares.

- Odorat bien conservé.

- Des corps de Lewy typiques contenant de I'alpha-synucléine sont rarement identifiés.

- La réponse au DBS est favorable.



Ce diagnostic ne m'a pas empéché de gravir et de marcher sur la
Grande Muraille de Chine,



Ainsi, j’ai pu participer, activement, a un club photo, J'ai suivi de multiples formations
au CEFOR. Devenu fin cuisinier, j'ai

connu la joie, la fierté de pouvoir
inviter nombre d'amis a notre
table ... devenue réputée !
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Hypothese de Braak,

Douleur abdominale +
Etat Dépressif
Changements de

comportement.



Agrégat
d’alpha-synucléine

Neurone olfactif

Nerf vague, le X

3 6

Neurone entérique
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C Presymptomatic Diagnosis A Diagnosis of Progression

NEUROPROTECTION PROGNOSIS & TREATMENT
OPTIMIZATION
. B Positive Diagnosis
. / neuronal los
U4
,' w—  Motor
Progression symptom Symptoms
Cognitive impairment
Postural imbalance == Non-Motor
Dysarthria Symptoms
,7
Precursor symptoms ’
Hyposmia | e
Constipation ==
| REM-Sleep Behavior f======="¢4"" "
/’ -------------------
- 5-10 years?
Onset of neuro-
degeneration







TRAITEMENT

visera a compenser ce déficit (croissant) en DA intra-cérébrale.

- Traitement médicamenteux
- Traitement chirurgical de seconde ligne
- Auto-Traitement



*APPROCHE MEDICAMENTEUSE :

o Eté 1961, le neurologue viennois Walther Birkmayer teste , pour la premiere fois, la L-
Dopa sur ’lhumain.

o RO AN CEECNSONSNONMENGENISEOPaN Ui sera trs associée a un inhibiteur

périphérique de la dopa-décarboxylase.

o Mimer l'action de la DA sur les récepteurs dopa avec des _

ergotés ou non.

o [NNBERES eSS TOSIGENEINAN comme - la COMT ou la MAO-B] et donc

chercher a diminuer la dégradation de |la DOPA et en prolonger.

o Mantadix

o Anticholinergiques



Precurseurs de la dopamine
Prolopa” 250
tabletten
:‘umpnmvs /
Tabletten
200/50mg
REQUIP- o
28 Flmableties ot
Inhibiteu. — waunne 0Xydase B (lk.

Anticholinergiques (antagonistes récepteurs M1)

L-Dopa + bensérazide (rapport 4:1mg)
L-Dopa +carbidopa (rapport 10:1 mg)
L-Dopa + carbidopa + entacapone

Sélégiline
Rasagiline
Safinamide

frihexyphénidyle
Bipéridéne
Tropatépine




Comme, jusqu’a ce jour, on ne fait toujours que "combler" |la carence en DOPAMINE, il faudra tjrs
augmenter la disponibilité de cette DOPA exogene

v soit par augmentation du nombre des prises de DA
v’ soit avoir recours aux agonistes et/ou aux inhibiteurs enzymatiques de la DOPA.

Le tonneau des Danaides .... en quelque sorte !



Relation entre administration de lévodopa et fluctuations motrices

== Concentrations sanguines de lévodopa
= Phase ON

Risque de dyskinésie

de l'effet en de l'effet en
période ON période ON

| | |

8h00 14 h 00 20 h 00
dose de lévodopa dose de lévodopa dose de lévodopa




TRAITEMENT de SECONDE LIGNE :

(d Deés lors que des limitations existent en dépit d’un traitement médicamenteux
optimalisé, ...

il est legitime de discuter et d’entendre se proposer des _

Il est, également du devoir des neurologues qui prennent en charge des patients

parkinsoniens de [SHGONMCHANSHUSHE.

Il est légitime pour tout patient d’avoir un _ quant a son

équilibre tant moteur que non moteur.






Médicament Dose inttiale

Dose quotidienne

moyenne et dose

maximale le cas #chéant

ncipaux effets indésirables

Précurseurs de la doparmine

Carbidopaévodopa 10/100, 25/100 ou 172-1 compeimd
/250 mg (3 libdration immédiate ou en 225100 mg 3 ou
comprimé 3 dissoudre) 4 forfjour

bidopaMvodopa
Car 25100 ou S0/200 mg (& Te 1mé de

1-3 comprimés & 251100 mg
4 foisfour

Périphérique: nausées, anorexie, bouffées de
chaleor, crampes abdomanales, constipation &t

libération contrdlée; recommandée 26/100 me 3u 2 comprimés de SO/200 mg palpitations
seulement pour les symptimes noctumes F mg au coucher £n cas d'interruption brutale: syndrome malin des
[pas le jour]) neuroleptques
Meédicamenteux antiviraux
Confusion, rétention urinaire, cedéme des Jambes,
100 mg 1 pression Intratraoculaire dlevée, livédo réticuté
Amantadine Hiesbad 100-200 mg 2 folsjour {reticularts)
e Rarement, b Farrét ou lors d'une diminution de la
dose: syndrome maln des neurcleptiques
Agonistes de la dopamine
0.5-1 mg 3 fois/jour
0125 mg 3 Dose maximale: 4.5 mg/jour
Pramipéxole ey La formutation 3 ibération
prolongée: peut ftre dosée |
ou 2 folsour Nausées, vomissements, étourdissements (dus & une
hypotension orthostatiquel, hallucinations, trouble du
3-4 mg 3 foisfjour contrdle des impuisions (jeux de hasard, achats,
025 me 3 Dase maximale: 24 mg/jour alimentation excessive)
Ropinirole fo & La formutation & ibération Avec le patch de rotigatine seul, rougeur, prunt et
Epu prolongée: peut étre dosée 1 gonflement des jambes €t au niveau du ste
fots/lour d soolication
4, 6 ou B mg/jour dans un
Rotigotine 2 mg/jour (patch) patch applqué
quotidennement
Médicaments anticholnergiques®
1 mg 2 foisjour - 2 mg 3 Somnolence, sécheresse de L bouche, rétention
Benztropine Q5 mg la nu ‘ mjpu’ e urinaire, constipation, vision trouble
En particulier chez les patients Bgés: syndrome
confusionnel, rouble de ka thermarégulation on
Tribéxyphéradyl 1 mg 3 fols/jour 2-5mg 3 foss/jour ratson d'une diminution de 1a transpiration
Inhibiteurs de Ly monoamine oxydase type B {(MAO-B)
Rasagine 0.5 mg 1 fols/jour 1 mg 1 foisfour Nausdes, insomnie, somnolence, cedémae
Possible potentialisation de nausées, dune INsommne,
Sélégiinet Smglfomiour 62 oSO M pedt d'une confusion et de dyskindsies en cas de prise
déjeune avec la vodopa
Inhibiteurs de la cathécholO-méthyltranstérase (COMT)
200 mg avec chague dose de
A X fm"““‘f"”* 1évodopa £n raison de la biodisponibilitd accrue de la
o asiac Aaque Dose maxienge; 200 mg 8 lévodopa: dyskinéues, nausées, confusion,
fon/jour halluonations
Non lids & la lévodopa: douleurs dorsales, darrhée,
Opicapone 50 mg au coucher S0 mg au coucher changements de coulewr de Furine

1 3
Tokcapone 'm

100-200 mg 3 fois/jour

Dans e cas de la tolcapone, risque de toxicité
hépatique (rare)



En 2022, pour la premiere fois en
région Centre-Val de Loire, le
3 a Centre Hospitalier Jacques Cceur a

q mis en place |la duoDopathérapie
| par les services de neurologie et
- de gastro-entéro), un nouveau

j ~ traitement contre la maladie de
Parkinson.




D’autres voies thérapeutiques ????
Cannabis, Auto-Traitement, Microbiotes.

- Le cannabis (CBD, drivé de Cannabis sativa Plante L.)

Essai en double aveugle : 119 patients MP traités avec
75 mg de CBD/j, 300 mg/j ou recoivent un placebo.

- Auto-Traitement (?) :

De toute part, on entend dire que l'activité physique, outre ses effets bénéfiques
globaux, pourrait aussi ralentir la progression de la maladie.

- Alimentation ?
- Hypothese de Braak ?



GymSANA propose

- des cours de gym adapté, le vendredi.

- et des séances de marche nordique (avec prét des batons), le lundi en début d'apres-
midi, dans le bois de |la Vecquée a Namur.

La marche nordique peut améliorer la posture en flexion, caractéristique du parkinsonien.
Les batons facilitent également un modele de démarche normale avec contact du talon
au sol et la poussée des orteils.



ALIMENTATION



COMPLEMENTS ALIMENTAIRES ET EXTRAITS DE PLANTES

" La feve des marais et le pois mascate ou Mucuna pruriens, [une
légumineuse indienne] > Précurseur de la dopamine, la L-dopa.
= |‘algue Klamath > stimuler la dopamine naturellement. 4 a 8 gr/jour.

La L-tyrosine [du grec thyros, fromage] (fromages, poulet/dinde, poisson,
produits laitiers, ceufs, sésame, soja, haricots, avocats et bananes) permet
d’activer également la synthese naturelle de dopamine.

HYGIENE DE VIE SAINE LAIT et ses dérivés ?7?7?

- Hydratation +++ (HypoTA orthostatique)

- Aliments riches en fibres et riche en anti-oxydants. (anthocyanes et flavan-3-ols) .
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- Aliments riches en tyrosine, notamment du fromage, de |la viande, du poisson, des
produits laitiers, du soja, des graines, des noix, des haricots, des lentilles, entre
autres.

- Aliments riches en flavonoides (myrtilles et autres baies noires, agrumes [écorce >
pulpe] persil, oignon, chocolat noir, si cacao > 70%, thé noir et vin rouge)
[Consommation de flavonoides et d'aliments riches en flavonoides et risque de
mortalité chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson : une étude de
cohorte prospective — janvier 2022].

- Aliments riches en acide gras oméga-3 (Huile de poissons gras (thon, maquereaux,
sardines ou truites) ou huiles végétales (canola, noix, lin, bourrache ou d’onagre ), les
grains (lin, chanvre et chia) et les noix de Grenoble.

mm) Zinc, sélénium.
Les vitamines B et D sont importantes.



Des biomarqueurs ?

Depuis 2002, la Fondation Michael J. FOX subventionne le projet Parkinson’s Progression
Markers Initiative ((PPMI). Tout comme PPMI, le BioFind [Etude observationnelle lancée
en 2012] est subventionnée par la Fondation FOX et vise a permettre la découverte et |a
validation de biomarqueurs fiables.

Le projet ICEBERG est une étude francaise menée a I'Institut du Cerveau et de la Moelle
Epiniere (ICM) de Paris afin d’identifier des biomarqueurs de la maladie de Parkinson.



http://icm-institute.org/fr/projets-scientifiques

'espoir d’un test validé de dépistage, de la découverte de biomarqueurs fiables :

1 - U'étude des scintigraphies cérébrales semble permettre la détection des premiers signes de la maladie
de Parkinson — plusieurs années avant que les patients ne présentent des symptdémes.

2 - Etude du microbiote intestinal.

3 - Biopsie transcutanée des glandes salivaires a la recherche d’alpha-synucléine présente dans les corps de
Lewy.

4 - La technique de Real-Time Quaking-Induced Conversion, qui a déja fait ses preuves pour
o [T TR SR EToTol sl =Y o h EES\VA ST [EI9lE] dans e cerveau pourrait faire de méme avec les tissus de
la peau et semble étre prometteuse pour servir de biomarqueur fiable.

5 - Etude des odeurs de la peau.



- Emploi des US de tres hautes frequences en RMN sur cibles neuroniques. Cette technique
est surtout développée pour améliorer le contrble des tremblements, liés ou non a la MP. En
focalisant les US sur ces neurones préalablement parfaitement ciblés en RMN, on parvient
a concentrer la puissance de ces US > Lésions controblables et visualisables en RMN.

> Technique non invasive mais basée sur la création de |ésions irréversibles ...

- Emploi de la lumiere proche de I‘IR projetée sur le SNC, sur les cellules dopaminergiques






NEURO-GENETIQUE
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PARK 2 Parkin, maladie de Parkinson a début précoce. Caractéristiques cliniques.

Ce type hérité d'une maniere autosomique récessive est caractérisé par les signes cardinaux de la MP : bradykinésie,
tremblement de repos et rigidité. L'age médian de début est de 31 ans (extrémes : 3-81 ans). Les femmes et les hommes
sont touchés avec une fréquence égale. Une dystonie des membres inferieurs [66 %] peut étre un signe révélateur qui reste
parfois une découverte isolée pdt des années ou il peut ne survenir qu’au cours de la progression de la maladie. La maladie
évolue lentement : une durée de la maladie de plus de 50 ans a été rapportée. L' odorat est bien conservé.

Les résultats cliniques varient : I'hyperréflexie est fréquente. Le déclin cognitif ne semble pas plus fréqguent que dans la
population générale et les troubles cognitifs sont rares. Des dyskinésies consécutives au traitement par la lévodopa
surviennent fréquemment. La camptocormie peut étre douloureuse. La réponse au DBS est favorable y compris chez des
patients avec une longue durée de la maladie.

Parkin est nécessaire pour maintenir la fonction des cellules du cristallin et la perte de la fonction Parkin contribue
probablement a la formation d’autres maladies dégénératives liees a l'age et associées a la perte de la fonction
mitochondriale et a la formation accrue de radicaux libres.

Des corps de Lewy contenant de l'alpha-synucléine n‘ont été identifiés que chez seulement deux individus affectés


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/autosomal-recessive/
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DuoDopa par voie intra-cérébrale directe.

Cette avanceée est rendue possible grace a une nouvelle technologie de
préparation de DA naturelle limitant l'oxydation de la DA. Cette
innovation thérapeutique sera aux parkinsoniens ce que la pompe a
insuline est aux diabétiques .

Les malades manquant de DA, le traitement idéal serait d’apporter directement celle-ci
jusqu’au cerveau. Appelé DIVE pour Dopamine IntracarévroVEntriculaire, ce mode de
traitement permet une plongée dans le cerveau pour mieux traiter la maladie, sur le
modele de I'administration en continu

d’insuline chez les patients diabétiques.

Pr David DEVOS, CHU de Lille. Lille Neuroscience & Cognition Inserm et co-fondateur
d’InBrainPharma.

https://youtu.be/5gVczTSCjr8



