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Introduction

La maladie de Parkinson est une maladie
neurologique affectant le systeme nerveux
central responsable d'anomalies motrices
d'évolution progressive. La maladie debute
habituellement entre 45 et 70 ans. C'est la
deuxieme maladie newaégenerative, derriere
la maladie d'Alzheimer




Rappeldopamiae

La dopamine précurseur de la noradrénaline et de
I'adrénaline, est présente dans les neurones
sympathiques et les glandes surrénales, dans le
systeme nerveux central, elle joue un role de
neurotransmetteur.

Il existe plusieurs sotiypes de recepteurs de la
dopamine, couplés a une protéine G. D'un point
vue therapeutique on distingue les recepteurs D
(soustypes D1 et D5) et les recepteurs D2 (sous
types D2, D3 et D4).




Les systemes dopaminergiques cérebraux :

La Dopamine représente plus de 50% des catécholamines du Systeme Nerveux|Cen
Le striatum contient 80% de la Dopamine cérébrale. La voie-sige®e part du
locus Niger et se distribue au striatum et au pallidum : Cette voie exerce un role
inhibiteur sur les neurones cholinergiques du striatum. En conséquence, la baisse
dopamine dans le striatum provogue une hypercholinergie.
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Physiopatholegigle la/maladie/de
parkinsomn:

A La maladie de Parkinson est associée a une destruction des
neurones dopaminergiques qui relient la substantia nigra au
corpus striatum et participent au contréle des activités
motrices extrapyramidales en inhibant l'activité des neurones
cholinergiques. La maladie repose sur un déficit en dopamine
(D) et un exces relatif en acétylcholingii affecte, via des
voles dopaminergiques, des cellules GABAergiques du
striatum.
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Dopamine et maladie de Parkinson

"N normal
‘ parkinsonien
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Concentration en DA dans les noyaux gris de la base chez des sujet
normaux et parkinsoniens d’'aprées Ehninger et Homykiewicz (1960)




sémiolagie

Les principaux symptomes de la maladie sont

- Tremblements unilatéraux puis bilatéraux;

- Akinésie : difficulté du mouvement volontaire
- Hypertonie : raideur, insuffisance du
relachement musculaire.

Ces symptdmes apparaissent lorsque le taux de dopamine devient inférieur a 4
du taux normal. Toutefois doautr es
SHT, Noradr ®nal i ne, glutamate. on
essentiellement des altérations dopaminergiques alors que la noradrénaline
GABA et la serotonine joueraient un role dans les tremblements et la rigidité

Maladie installee  instabilité posturale, hypotension orthostatique.

Autres symptomes:
Facies figee ; hypersalivation ; voie monotone;
Absence de balancement des bras; stature voutée




Etiologie

Son origine est souvent:
A Une prédisposition héréditaire.
A Des traumatismes (boxeurs).
A Des inflammations (encéphalite)

A Des défauts d'irrigation (athérosclérose)

A Des tumeurs

A des empoisonnements (en particulier
carbone , le manganese et le MP @t
phényt 1, 2, 3,6tétrahydropyridine] . [5]
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Le traitementde daymaladiede
parkinson ;

on cherchera a équilibrer et compenser la carence en D ou a dir
la prépondérance de l'activité cholinergique. [1]
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A.Par | oapport de
DOPA

La Dopamine, catécholamine polaire, ne peut cependant pas trs
la barriere hématencéphalique. C'est pourquoi on utilisera so
précurseur la DihydrOxyPhénylAlanine (EDOPA) qui, en tant
gu'acide amine, sera transportéee de facon active a travers la
barriere hématencephalique, et sera ensuite décarboxylée in
par la DOPAdécarboxylase (DDC) pour donner la dopamine.

Precurseur de la DA

BHE = barriére hémato-encéphalique




Pharmacociiaétigue de la-Dopa

Pharmacocinétique de laDopa

Absorption: Distribution Métabolisme Elimination
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‘ [11]
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Le m®cani sme doaction e
pharmacologigues de |alDOPA sont en fait ceux
de la dopamine dont elle est un précurseur

La dopamine agit via les récepteurs dopaminergigqu
DAL et DA2 preé et post synaptiques. Elle a aussi

des effets sur doautres
supeérieures : récepteur béta adrenergigue (dose:

élevees), recepteur alpha adrénergiques (doses tre
élevees).




1. peériphériques
A Troubles cardievasculaires
Dus a la stimulation dopaminergique des récepteurs alpha et beta adrénergiques

A Troubles digestifsrauséesomissements

A EffetsmgétaboliquesEI ®vation des concentrat
cholestérol.

A Effets endocriniens

U Stimulation de la STH

U Inhibition de la prolactine.
2. centraux :Les troubles psychigues

Troubles du sommeil, hypersomnie diurne, ins
anxiété Disparaisserée n r gl e dopdtherapier °t de | a
En cas de tableaux d®I irant s plankadioetlozdpings at i on

3. Les mouvements anormaux

Mouvements anormaux associés soikanilieu de dose mouvemenpseudochoréiquetes extrémités) :
il s r®sultent doune hypersensibilit® des t¢
recepteurs), soit liés alébut et a la fin de dosesces derniers restent mal expliqués.




