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Spectre des 
⍺- synucléinopathies

 Terme physiopathologique

 Agrégats intracellulaires neuronaux ou gliaux d’ ⍺- synucléines = 
Corps de Lewy

 Propagation de type « Prion-like »

 Différents souches (polymorphes configurationnels)

-> différents patterns de propagation

-> différentes maladies



Spectre des 
⍺- synucléinopathies

 Spectre clinique

 Maladie de Parkinson

 Incidence : 2000 à 3000 cas par an 

 Age : 

 > 60 ans 

 <50 ans dans 10% des cas 

 Etiologie : sporadique et génétique (<5% des cas)

 Atteinte initiale du locus niger

-> manque d’activation du striatum



Spectre des 
⍺- synucléinopathies

 Spectre clinique

 Maladie à corps de Lewy

 2ème cause de démence après la maladie d’Alzheimer

 Sous diagnostiquée

 Dépots initiaux des corps de Lewy diffusément dans des 
régions corticales.

 Continuum avec la maladie de Parkinson

 Signes non moteurs initiaux



Spectre des 
⍺- synucléinopathies

 Spectre clinique

 Atrophie multisystémique (MSA)

 Maladie rare  essentiellement sporadique

 2- 5 cas/100.000 habitants 

 Diffusion multisystémique des corps de Lewy

 Maladie rapidement progressive

 Typiquement parkinsonisme, ataxie cerebelleuse, 
dysautonomie et mauvaise Dopa sensibilité. 



Sémiologie de la 
maladie de 
Parkinson

 Stade prodromal

 Stade du diagnostic 

 Stade des complications 



Sémiologie

 Stade prodromal

 Signes non moteurs  plus de 2 ans avant le diagnostic 

 En moyenne 5 à 10 ans avec le diagnostic

 Perte d’odorat 

 Constipation

 Problème d’équilibre

 HypoTA

 Fatigue

 Dépression 

 Anxiété

 Dysautonomie

 Troubles du sommeil paradoxal

 Sialorrhée

 Transpirations

 Somnolence diurne

 Douleur (60-70%)



 Nombreuses échelles validées : 

 MDS- NMS : Non-motor Rating Scale

 NMSS :  Non Motor Symptoms Scale

 NoMoFA : Non motor fluctuation Assessment

 NMSQ : Non motor Symptoms Questionnaire





Sémiologie

 Stade du diagnostic 

 = Stade des signes moteurs 

1. Tremblement 

2. Akinésie

3. Rigidité 

Autres : troubles de la marche, troubles de la parole, …

 Score MDS - UPDRS 

 Diagnostic anamnestique et CLINIQUE 



 Examens complémentaires

 IRM cérébrale 

 Parkinsonisme

 « Parkinson plus » 

 MSA

 PSP

 CBD

 Scintigraphie 

 DAT Scan 

 Cas complexe surtout de tremblements mixtes.

 PET FDG 

 « Parkinson plus » 

 MSA

 PSP

 CBD

 Réponse au traitement dopaminergique 
 Définition de la doparésistance (LEDD 2000 mg/24h?)  



Sémiologie

 Stade des complications 

 Complications « médicamenteuses »

 Complications axiales

 Complications cognitives

 Complications dysautonomiques



Sémiologie

 Complications « médicamenteuses »

 Fluctuations motrices

 Wearing OFF

 OFF 4h après la prise (début de la maladie)

 Dyskinésies 

 Dyskinésies de pic de dose (si 20min à 2h après la prise)

 Dyskinésies diphasiques donc de pic et de fin de dose (surtout 
les MI) 

 très difficile à traiter

 Dystonies 

 Dystonies le plus souvent de fin de dose (ex dystonies 
matinales)

 Freezing qui peut être en OFF ou ON

 Fluctuations non motrices : dysautonomiques, cognitives, 
sensitivodouloureuses, …



Actualités 
thérapeutiques 

 Non Disease Modifying Therapies de 1ère ligne 

 Dopaminergiques
 Dopamine (+/- ICOMT) 
 Agonistes 
 IMAOB
 (ICOMT)

 Non Dopaminergiques
 Anticholinergiques
 Amantadine
 Neuroleptiques
 Antidépresseurs 
 Autres

 Non Disease Modifying Therapies de 2ème ligne 

 Disease Modifying Therapies



Actualités 
thérapeutiques 

 Non Disease Modifying Therapies de 1ère ligne 
= Traitements symptomatiques

 Dopaminergiques

 Dopamine (+/- ICOMT) 
 Agonistes 
 IMAOB
 (ICOMT) 

= No more levodopa sparing strategy !

L-Dopa equivalent daily dose (LEDD : mg/24h)





 Dose habituelle LEDD de 1000mg/J après plusieurs années

 Utiliser LEDD de 2000mg/J pour dire que pas Dopa sensible ? 



Actualités 
thérapeutiques 

 Dopamine = less effective dose

 Levodopa + bensérazide = Prolopa®

 Prolopa 125

 Dispersible 

 typiquement au lever

 HBS

 typiquement au coucher

 Prolopa 250 

 Formes magistrales possibles`

 Effets secondaires : nausées, dyskinésies, orthostatisme, 
hallucinations, psychose and fatigue (surtout si 30 min après la prise)

 Pas d’arrêt brutal = syndrome malin de sevrage de la lévodopa



Actualités 
thérapeutiques 

 Levodopa + carbidopa + entacapone = Stalevo ®

 En cas de fluctuations motrices et ce malgré un fractionnement 
des doses 

 Conversion Prolopa -> Stalevo

Diminution de 30 % d’équivalent lévodopa surtout si 
dyskinésies

Ex : Prolopa ½ -> Stalevo 75 ? 

 Risque de diarrhées sous entacapone



Actualités 
thérapeutiques 

 IMAOB 

 Rasagiline = Azilect®

 Monothérapie ou avec Prolopa

 1mg 1x/J 

 CI  : insuffisance hépatique sévère

 Attention Fluoxétine, Fluvoxamine et Millepertuis (intervalle 
libre de quelques semaines) 

 Attention ISRS et IRSNA (pas CI formelle car risque faible de 
syndrome sérotoninergique)



Actualités 
thérapeutiques 

 Safinamide = Xadago®

 Pas en monothérapie

 Progressivement de 50mg à 100 mg 1x/J

 Surtout si ON/OFF non moteurs 

 Apathie et dépression

 Surtout si dyskinésies de pic de dose afin de réduire les 
doses.

 Majoration transitoire possible à 50mg 1x/J

 Sélégiline



Actualités 
thérapeutiques 

 Agonistes = less effective dose

 Pramipexole = Mirapexin®

 Ropirinole = Requip®

 Apomorphine = APO-GO-PEN® SC en rescue

 Bromocriptine

 Rotigotine (retiré du marché)



Actualités 
thérapeutiques 

 Agonistes 

 Pramipexole = Mirapexin®

START 0,26mg avec augmentation progressive toutes les 2 à 4 
semaines jusque 1,05mg 

Max 3,15mg 1x/J

 Ropirinole = Requip®

START 2 mg avec augmentation progressive toutes les 2 à 4 semaines 
(habituellement 8mg) 

Max 16 à 24mg 1x/J

Start au coucher les premiers jours ensuite switch au réveil

=> forme retard 1x/J (sinon 3x/J)



Actualités 
thérapeutiques 

 Apomorphine = APO-GO-PEN® SC en rescue

 OFF brutaux 

 Titration hospitalière

 ECG préalable

 Prémédication Dompéridone

 1 à 10 injections par jour

 Valable 48h après ouverture



Actualités 
thérapeutiques 

 Place des agonistes 

 En monothérapie avant 50-55 ans

 En association avec la Lévodopa pour limiter les doses et donc les 
complications motrices 

= No more levodopa sparing strategy

 Moins efficaces et beaucoup d’effets secondaires  (idem Prolopa et dose 
dépendant)

 Attaque de somnolence (attention conduite automobile)
 Nausées et anorexie
 Constipation
 Orthostatisme >>
 Troubles du comportement (dans 17% des cas dont "pundind »)
 Hallucinations
 Fringales
 OMI 

 unilatéraux et douloureux

 Majoration des effets secondaires avec le temps



Actualités 
thérapeutiques 

 Autres formes médicamenteuses 
 FDA approved

 Levodopa Inhalation powder : CVT 301 

 Sublingual apomorphine : CTH 302 

 Non FDA approved

 Continuous subcutaneous levodopa /carbidopa : ND 0612



Actualités 
thérapeutiques 

 Non dopaminergiques 

 Anticholinergiques :  pour les tremblements ou la dystonie

 Artane® / Akineton®  / Kemadrin® 

 Effets secondaires classiques : bouche sèche, constipation, 
troubles cognitifs, rétention urinaire. 

• Titration très progressive

• CI > 70 ans



Actualités 
thérapeutiques 

 Amantadine

 effet dopaminergique, anti cholinergique et 
antiglutamatergique donc meilleur antidyskinétique!

• Effet positif en quelques jours mais parfois uniquement 
quelques mois et aggravation transitoire EP à l'arrêt.

• Nombreux effets secondaires 
(livedo reticularis,OMI,hallucinose visuelle)

• 100mg 1x/J max 200mg 2x/J

• A commander en France 



Actualités 
thérapeutiques 

 Neuroleptiques

 Clozapine = Leponex® 
 1 à 2% d'agranulocytose 
 Bio/15 jours

 Quetiapine = Seroquel® (moins efficace mais plus facile à manager)
 12,5mg 1co 1x/J

 (Rispéridone = Risperdal®)

 Anticholinestérasiques hors remboursement
 Donépézil ®
 Rivastigmine®

 Antidépresseurs SSRI ou Tricylciques
 Aggravation extrapyramidale si pas de traitement antiparkinsonien 

concomitant
 Mention pour le Redomex® si sialorrhée intempestive (Botox possible)



 Autres 

 Clonazepam

 REM sleep behavioral disorder

 0.5mg au coucher

 9-Alpha-fluorohydrocortisone

 HypoTA orthostatique

 En cas d’échec des mesures non médicamenteuses

 100 à 200 ug par jour (comprimés de 50ug) le soir

 Prescription magistrale 

 Midodrine =  Gutron ® 

 START 2,5mg 2 à 3x/J

 Max 30mg/J

 A commander en France



Actualités 
thérapeutiques 

 Non Disease Modifying Therapies de 2ème ligne

 Dopaminergiques en pompe

 Duodopa (Levodopa/Carbidopa)

 en cas de fluctuations motrices et ce malgré un fractionnement 
des doses

 sans effet sur les dyskinésies

 Lecigimon (Levodopa/Carbidopa/entacapone)

 DBS 

= pas efficace sur symptômes doparésistants SAUF le tremblement.

 Différentes cibles 

 NST (noyaux sous thalamique)  : parkinson

 VIM (ventral intermediate nucleus) : tremblements

 GPI (globus pallidus internes)  : dystonies



Actualités 
thérapeutiques 

 Disease Modifying Therapies = DMT’s

 Immunothérapies anti ⍺- synucléines

 Etudes en cours

 Cinpanemab

 Prasinesumab

 UCB B 0599 en cours

 Autres

 Tomaralimab

 Anle 138b

 Inzomelid

 ….



Q&A


