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Sujets abordés 

• Les nouveaux critères diagnostiques de la maladie de 
Parkinson (MP) et de la Paralysie Supranucléaire 
Progressive (PSP) 
 

• Nouveautés thérapeutiques (1):  
Agents dopaminergiques non oraux 
 

• Nouveautés thérapeutiques (2):  
Stimulation cérébrale profonde 

Liens d’intérêts: IPSEN, UCB, MERZ,  Glaxosmithkline, Teva, Novartis, Medtronics 



Les nouveaux critères diagnostiques 
de la MP et de la PSP 



Hughes et al, JNNP, 1992 

Maladie de Parkinson 



Maladie de Parkinson 
• Critères essentiels d’inclusion: Parkinsonisme avec 

akinésie + Tbt de repos et/ou rigidité 
 

• Critères d’exclusion absolus: 
• Anomalies cérébelleuses claires 
• Paralysie du regard ou saccades ralenties, vers le bas  
• Diagnostic de DFT ou APP 
• Signes parkinsoniens retreints aux MI ≥ 3 ans 
• Origine iatrogène 
• Pas de réponse à la Levodopa 
• Troubles sensitifs corticaux, apraxie idéomotrice ou aphasie 

progressive 
• Absence de dénervation dopaminergique en imagerie 
• Identification de toute condition susceptible de générer un 

parkinsonisme 

Postuma et al, Mov Disord, 2015 



• Critères favorables 

– Bénéfice clair et franc du traitement DA (>30% sur UPDRS III) 

– Présence de dyskinésies dopa-induites 

– Tremblement de repos 

– Présence d’une hyposmie ou d’une dénervation sympathique cardiaque sur la scintigraphie au MIBG 

 

• Drapeaux rouges (= critères défavorables) 

– Progression rapide de  troubles  de la marche (fauteuil roulant dans les 5 ans suivant l'apparition) 

– Absence complète de progression des symptômes / signes moteurs sur ≥ 5 ans sauf si la stabilité est liée à TT 

– Dysphonie  / dysarthrie / dysphagie dans les 5 premières années  

– Dysfonction respiratoire inspiratoire 

– Dysautonomie sévère au cours des 5 premières années  

– > 1 chute/an en raison d'un déséquilibre dans les 3 premières années 

– Antécollis disproportionné (dystonique) / contractures de la main / pieds au cours des 10 premières années 

– Absence de troubles non-moteurs malgré évolution de 5 ans 

– Signes pyramidaux inexpliqués 

– Parkinsonisme symétrique bilatéral 

Diagnostic de MP cliniquement établi: ≥ 2 critères favorables + Ø de drapeaux rouges 
Diagnostic de MP cliniquement probable: présence de drapeaux rouges mais critères favorables 

- Si 1 drapeau rouge  ≥ 1 critère favorable 
- Si 2 drapeaux rouges  ≥ 2 critères favorables 
- Pas plus de deux drapeaux rouges 



Paralysie supranucléaire progressive 

Litvan et al, Neurology, 1996 

- Symétrie 
- Pas/peu réponse L-Dopa 
- Dystonie (rétrocolis, laryngé) 
- Sd sous-cortico-frontal 

- Encéphalite 
- Autres taupathies 
- AMS 
- Tout autre affection 



Paralysie supranucléaire progressive 
• Critères d’inclusion obligatoires: 

– Sporadique  
– Début ≥ 40 ans 
– Evolution progressive des symptômes 

 
• Critères d’exclusion obligatoires: 

– Cliniques: 
• Prédominance de troubles de la mémoire épisodique 
• Prédominance de troubles dysautonomiques 
• Prédominance d’hallucinations visuelles / fluctuations de la vigilance 
• Début soudain / progression en marches d’escalier, avec imagerie évocatrice d’atteinte vasculaire, 

d’encéphalite AI/ métaboliques, ou de maladie à prion 
• Signes d’atteinte du motoneurone 
• ATCD d’encéphalite 
• Symptômes cérébelleux 
• Cause identifiable d’instabilité posturale 

– D’imagerie: 
• Leucoencéphalopathie sévère 
• Anomalies structurelles notoires 

 
• Critères d’exclusion contexte-dépendants: 

– Résultats d’imagerie (CADASIL, angiopathie amyloide, prion) 
– Résultats de laboratoire (Wilson, Niemann Pick C, etc…)  
– Résultats de génétique confirmés (MAPT, LRRK2/Parkin, autres mimant PSP) 

 

Höglinger et al.,  Mov Disord, 2017 



(sévère) 

(modérée) 

(légère) 



PSP-PGF: progressive gait freezing 
PSP-P: parkinsonism 
PSP-F: frontal presentation  
PSP-OM: oculomotrice 
PSP-SL: speech/language 
PSP-CBS: corticobasal syndrome 
PSP-PI: postural instability 



Nouveautés thérapeutiques (1):  
Agents dopaminergiques non oraux 



Traitements à base de Levodopa 
• Infusion intrajéjunale TriGel® (LD-CD + entacapone): Senek et al., Mov Dis, 2017 

– Étude randomisée sur 48h avec 11 patients recevant LECIG-LCIG ou LCIG-LECIG 
(dose LECIG=80%LCIG) 

– Pas de ≠ taux sanguin Levodopa ni signes moteurs 

 
• LD-CD sous-cutanée à la pompe (ND0612): plusieurs études 

– ↘ des périodes de OFF et des DSK invalidantes (vs placebo); bonne tolérance 
– 2 études en cours de phase 2 évaluant: (clinicaltrials.gov) 

• L'efficacité, l'innocuité, la tolérance et la pharmacocinétique de deux dosages sur 4 sem 
• L'innocuité et la tolérance à long terme sur une période de 12 mois 

 
• Levodopa inhalée (CVT-301): (clinicaltrials.gov) 

– Phase 3, randomisée, multicentrique, contrôlée contre placebo, double 
aveugle (~351 sujets); 2 dosages sur 3 mois 

– évaluer efficacité et tolérance dans le ttt des périodes de OFF réfractaires et 
prévisibles 

–  LD sang avec↘ UPDRS moteur III en 10’ et jusqu’à 60’; bonne tolérance 

Tambasco et al, Curr Neuropharmacol, 2017 



Traitements sans Levodopa 

• Apomorphine en pompe-patch (ND0701; 25mg/mL) 
– Poster au MDS de Vancouver: étude pilote phase 1, randomisée, vs apomorphine 

(10mg/mL); 18 sujets sains  
– PK et biodisponibilité identique avec volume réduit 

 
• Apomorphine inhalée (VR040): 

– 1 étude de phase 2, 24 patients, 3 dosages et placebo (efficace et rapide, 
tolérance+)  

 (Grosset et al, Eur J Neurol, 2013) 

– 1 étude de phase 2, 47 patients, dosage le plus élevé, randomisée et contrôlée 
(efficacité et tolérance): absorption rapide (qques min) avec ↘ OFF en ~10’ et 
bonne tolérance 

 (Grosset et al, Acta Neurol Scand, 2013) 

 
• Apomorphine sublinguale (APL-130277): Hauser et al, Mov Dis, 2016 

– Phase 2, en ouvert 
– 15/19 patients en ON en < 30’ et 6 en < 15’; effet pdt ~50’ 

 



Nouveautés thérapeutiques (2):  
Stimulation cérébrale profonde 



Complications motrices dopa-induites:   50% des patients à 5 ans 

                       90%  à 9 ans Alves, Neurology, 2005 

Gershanik, J Neurol, 2010 

Complication motrices Dopa-induites 

Diagnostic 

1 
2 

3 



Fluctuations motrices DOPA-induites 



Stimulation cérébrale profonde 

• Stimulation électrique du noyau subthalamique  
• Symptomatique mais pas étiologique 

 
 

• Bénéfice: 
– Améliorer l’akinésie, la rigidité et le tremblement  

– ↘ doses de L Dopa de ~ 2/3  

– ↘ complications motrices Dopa-induites 

 

• Effets indésirables 
– Aigus: 

• Saignement per-opératoire (2% des patients avec séquelles) 
• Infection du matériel implanté (2% des patients) 
• Confusion post-opératoire 
• Troubles comportementaux (origine multifactorielle) 

– Chroniques: 8% (stimulation-induits) 
• Instabilité 
• Prise de poids 
• +/- troubles cognitifs 
• Blépharospasme 

 
 
 



SCP focale 

Buts: 
• Stimulation plus focale et précise des régions souhaitées du subthalamus 
• Moins d’effets indésirables par activation non souhaitée de structures ou fibres 

nerveuses adjacentes 



SCP adaptative 

Little, JNNP, 2016 

Activité beta excessive pathologique 
dans la maladie de Parkinson 
 Activation de la stimulation si 
hyper-beta 

NST droit 

Pina-Fuentes, Mov Dis, 2017 

S° 45% du temps 



Conclusion  

• Nouveaux critères diagnostiques pour: 
– Améliorer leur spécificité et sensibilité  
– Meilleure catégorisation en sous type, intérêt pour: 

• Evaluation du pronostic 
• Etudes thérapeutiques/épidémiologiques 
• Développement de nouveaux outils diagnostiques (bio/imagerie) 

 
• Traitements non oraux: 

– Dopaminergiques: Lutter contre les OFF aigus et appliquer stimulation 
continue 

– Affiner la technique de SCP : 
• Economie d’énergie: Stimulation activité cérébrale dépendante 
• Focalisation de la stimulation 
• Réduire les effets indésirables par activation de structures adjacentes  

 


