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OCT: Tomographie par cohérence optique  

PCR: Polymerase Chain Reaction 

UPDRS: Unified Parkinson's disease rating scale 

  



9 
 

GLOSSAIRE 
Acétylcholine: 1HXURWUDQVPHWWHXU�FHQWUDO��LPSOLTXp�GDQV�OD�PpPRLUH�HW�O¶DSSUHQWLVVDJH� ou encore 
GDQV�O¶DFWLYLWp�SpULSKpULTXH��OHV�PXVFOHV�HW�OHV�IRQFWLRQV�YpJpWDWLYHV��FRPPH�OD�GLJHVWLRQ«�� 

Alpha-synucléine: Protéine impliquée dans la régulation de la libération de neurotransmetteurs et 
qui s'accumule dans les corps de Lewy dans la maladie de Parkinson. 

Apoptose: Processus de mort cellulaire programmée, essentiel pour le développement et le maintien 
de la santé des tissus. 

Barrière hémato-encéphalique: barrière qui protège le cerveau des agents pathogènes, des toxines 
et des hormones circulant dans le sang. 

COMT (Catéchol-O-méthyltransférase): Enzyme qui dégrade les neurotransmetteurs comme la 
dopamine. 

Corps de Lewy: Agrégats anormaux de protéines, principalement d'alpha-synucléine, trouvés dans 
les cellules nerveuses des patients atteints de la maladie de Parkinson. 

Dysautonomie: Dysfonctionnement du système nerveux autonome, qui contrôle les fonctions 
involontaires comme la fréquence cardiaque et la digestion. 

Dyskinésie (comprend akinésie, bradykinésie et hypokinésie): Troubles du mouvement, y compris 
l'incapacité de bouger (akinésie), la lenteur des mouvements (bradykinésie) et la réduction des 
mouvements (hypokinésie). 

Exergaming:  jeux vidéo qui intègrent une composante physique, nécessitant que les joueurs soient 
actifs pour participer.  

Hypertonie: Augmentation anormale du tonus musculaire, souvent observée dans la maladie de 
Parkinson. 

Hyposmie: Altération de l'olfaction. 

Idiopathique: Terme qui désigne une maladie dont la cause est inconnue. 

Immunité adaptative: Partie du système immunitaire qui développe une réponse spécifique à un 
antigène. 

Immunité innée: Partie du système immunitaire qui fournit une défense immédiate et non 
spécifique contre les infections. 

MAO-B (Monoamine oxydase B): Enzyme qui dégrade la dopamine dans le cerveau. 

Mitochondries: Organites cellulaires responsables de la production d'énergie. 

Mitophagie: processus de dégradation des mitochondries endommagées par la cellule.  
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MNDs (Maladies neurodégénératives): Affections qui touchent le système nerveux central. 

PCR (Polymerase Chain Reaction): Technique de réplication ciblée in vitro qui permet d'obtenir, 
j�SDUWLU�G
XQ�pFKDQWLOORQ�GLIILFLOH�HW�SHX�DERQGDQW��G¶LPSRUWDQWHV�TXDQWLWpV�G
XQ� IUDJPHQW�G
$'1�
spécifique et de longueur définie.  

Protéine: Molécule composée d'acides aminés, essentielle pour la structure, la fonction et la 
régulation des tissus et des organes. 

Protéine chaperonne: Protéine qui aide au repliement correct des autres protéines. 

Ubiquitine-protéasome: Système cellulaire responsable de la dégradation des protéines 
endommagées ou mal repliées. 

Test western blot: technique de biologie moléculaire qui permet de détecter et d'identifier des 
protéines spécifiques dans un échantillon biologique complexe en les séparant par électrophorèse, 
en les transférant sur une membrane, puis en les révélant à l'aide d'anticorps.  
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I. Introduction  
 

Mon projet de thèse se focalisera sur la maladie de Parkinson, seconde pathologie 
QHXURGpJpQpUDWLYH�OD�SOXV�IUpTXHQWH�GDQV�OH�PRQGH��6HORQ�O¶206��OD�maladie de Parkinson est 
définie comme « une maladie du cerveau qui entraîne des problèmes moteurs, des troubles de 
OD�VDQWp�PHQWDOH�HW�GX�VRPPHLO��DLQVL�TXH�GHV�GRXOHXUV�HW�G¶DXWUHV�SUREOqPHV�GH�VDQWp ». La 
maladie entraîne un lourd handicap, qui commence par des symptômes moteurs et évolue 
progressivement vers des troubles cognitifs graves chez les personnes touchées. Actuellement, 
les médicaments existants visent principalement à atténuer les symptômes sans pouvoir ralentir 
la progression de la maladie, et leur efficacité tend à diminuer avec le temps. Cela pose de 
véritables défis pour les sociétés, car la maladie continue de toucher de plus en plus de 
personnes.  

L'objet de cette thèse est d'explorer les nouvelles technologies qui pourraient améliorer 
significativement la prise en charge des patients atteints de la maladie de Parkinson, du 
diagnostic au suivi en passant par les traitements. Par « nouvelles technologies », il est question 
des technologies incrémentales ou disruptives, « liées au diagnostic » (e.g., IRM, nouveaux 
systèmes d'exploration fonctionnelle, IA), « au traitement et au suivi » (e.g., dispositifs 
médicaux innovants, robotique, objets connectés, réalité virtuelle). Mon projet de thèse vise à 
H[SORUHU�O¶HQVHPEOH�GHV�GLVSRVLWLIV�PpGLFDX[�HW�DXWUHV�WHFKQRORJLHV�HQ�GHKRUV�GHV�WUDLWHPHQWV�
médicamenteux et autres thérapies qui pourraient améliorer la maladie. Par conséquent, les 
nouvelles thérapies, telles que la thérapie génique et la thérapie cellulaire, ne seront pas 
approfondies ici. Le recensement des technologies présenté dans cette thèse a été réalisé sur 
une période de 15 à 20 ans. 

Après avoir identifié et décrit ces technologies, cette étude se concentrera sur O¶DQDO\VH�
de leur impact en prenant en compte plusieurs facteurs:  

භ leur effet sur l'évolution et la symptomatologie de la maladie (e.g., la 
progression de la maladie est-elle ralentie ? Les symptômes sont-ils atténués ?),  

භ leur influence sur la qualité de vie des patients et de leurs aidants (e.g., 
amélioration et facilitation de la vie quotidienne),  

භ et leur contribution aux avancées scientifiques (comme l'utilisation de l'IA 
pour découvrir de nouveaux traitements ou pour la détection précoce de la 
maladie de Parkinson).  
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II. État de l'art sur la maladie de 
Parkinson 

 

A. Emergence des maladies neurodégénératives 
Au lendemain de la Seconde Guerre mondiale, des avancées médicales fulgurantes sont 

UpDOLVpHV��SDUPL�OHVTXHOOHV�OD�SUHPLqUH�JUHIIH�GH�F°XU�HQ������HW�OD�FRQFHSWLRQ�GH�VWLPXODWHXUV�
cardiaques (pacemakers). Viennent ensuite les premiers scanners et IRM dans les années 1970, 
qui révolutionneront le diagnostic bien des années plus tard. 

C'est également dans les années 1950 que les plus grandes classes d'antibiotiques sont 
découvertes, permettant ainsi de réduire considérablement la propagation des épidémies et des 
maladies endémiques. Les progrès scientifiques se poursuivent et les modes de vie évoluent, si 
bien que l'espérance de vie en Europe augmente de manière significative (Figure 1, Tableau I). 

En 2020, l'espérance de vie à la naissance en Europe était de 80,4 ans (77,5 ans pour les 
hommes et 83,2 ans pour les femmes), contre 64 ans en 1950 (61 ans pour les hommes et 66 
ans pour les femmes). Les causes traditionnelles de décès ont diminué, mais ce phénomène est 
rapidement contrebalancé par la recrudescence de nouvelles maladies endémiques, connues 
sous le nom de maladies de dégénérescence ; (1)  parmi elles, les maladies 
neurodégénératives, les maladies cardiovasculaires, le cancer ou encore diabète.  

 

 

 

Figure 1: Espérance de vie moyenne entre 1950 et 2010 dans 12 pays Européens (France, Irlande, 
Luxembourg, Pays-Bas, RU, Suisse, Allemagne, Autriche, Belgique, Finlande, Norvège, Suède) à partir du 

tableau I (ci-dessous) (1) 
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 1950 1970 1990 2010 

 H F H F H F H F 

France  64 69 68 76 73 81 78 85 

Irlande  65 67 68 73 72 78 78 85 

Luxembourg 64 68 68 73 72 79 78 84 

Pays-Bas 70 73 67 77 74 80 79 83 

RU 66 71 71 75 73 79 79 84 

Suisse 66 71 69 76 74 81 80 85 

Allemagne - - - 74 72 78 78 83 

Autriche 62 67 68 74 72 79 78 84 

Belgique  62 67 67 74 73 80 78 83 

Finlande 60 68 66 74 71 79 77 84 

Norvège 70 73 71 77 73 80 79 83 

Suède 70 72 72 77 75 80 80 84 

 
Tableau I: Espérance de vie à la naissance (en années) chez les hommes versus chez les femmes, entre 1950 

et 2010, dans 12 pays Européens (1) 
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i. Les maladies neurodégénératives  

Etymologiquement, le terme se compose du préfixe « neuro » désignant les cellules 
nerveuses ou le tissu neural, et du suffixe « dégénérescence » qui fait référence au processus 
de mort et de perte de fonction, de structure d'un tissu ou d'un organe » (2).  

Selon la définition de Santé Publique France, les maladies neurodégénératives (MND) 
sont « des maladies chroniques progressives qui touchent le système nerveux central » (3). Ce 
système nerveux central (SNC) comprend à la fois, le cerveau et la moelle épinière. Ces deux 
entités sont fondamentales pour le contrôle des fonctions vitales de l'organisme, telles que la 
motricité, l'équilibre, la perception (e.g., vision, audition, odorat), les fonctions intellectuelles, 
les émotions et le comportement.  

Les troubles neurodégénératifs entraînent une destruction progressive des tissus 
nerveux dans des régions spécifiques du système nerveux centrale, ce qui conduit à des 
complications cognitives, motrices ou sensorielles. Parmi les maladies les plus connues, on 
trouve la maladie G¶Alzheimer, la maladie de Parkinson et les maladies à corps de Lewy. 
Ces maladies sont très hétérogènes et présentent toutes des symptômes différents en fonction 
des zones touchées. 

 

ii. /¶LPSDFW�pFRQRPLTXH�GHV�01'V 

/HV�PDODGLHV�QHXURGpJpQpUDWLYHV� FRQVWLWXHQW�XQ� ORXUG� IDUGHDX��SXLVTX¶HOOHV� WRXFKHQW�
dans le monde 47 à 50 millions de personnes (4). Outre les conséquences physiques, cognitives 
HW� pPRWLRQQHOOHV� TX¶HOOHV� RFFDVLRQQHQW� FKH]� OHV� LQGLYLGXV� WRXFKpV�� OHV� 01'V� �PDODGLHV�
neurodégénératives) génèrent également un impact socio-économique majeur sur les sociétés. 
Ces maladies entraînent un certain nombre d'incapacités et de contraintes, tant pour les patients 
que pour les soignants qui s'occupent d'eux. Le coût annuel des MNDs en Europe est estimé à 
134,7 milliards G
HXURV��VHORQ�O¶$JHQFH�1DWLRQDOH�GH�OD�5HFKHUFKH��$15��FKLIIUH�TXL�GHYUDLW�
augmenter à mesure que le nombre de MND augmente. En France, en 2000, le coût annuel 
PR\HQ�GpERXUVp�SDU�O¶$VVXUDQFH�0DODGLH�SRXU�OD�PDODGLH�GH�3DUNLQVRQ�pWDLW�GH�����PLOOLRQV�
G¶HXURV (5). Les coûts associés proviennent principalement des traitements médicaux, des soins 
de longue durée nécessaires, et de la perte de productivité induite par la maladie.  

L'absence de traitement curatif de ces maladies neurodégénératives, associée à la hausse 
de l'espérance de vie, laisse présager une aggravation de ce bilan socio-économique pour les 
années à venir. 
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iii. Un enjeu sociétal majeur et des politiques publiques investies  

Cependant, la science continue de progresser et semble offrir aux patients un espoir pour 
l'avenir à travers les filières de l'innovation soutenues par les gouvernements. C'est notamment 
le cas en France, avec le Plan Innovation Santé 2030 (ou France 2030), qui versera 7,5 
milliards d'euros de financement (6) pour l'innovation dans le secteur de la santé. Dans ce 
cadre, un budget de 1,7 milliard d'euros (7) sera alloué à la recherche biomédicale, notamment 
pour soutenir le biobluster Brain&Mind, Biocluster Paris, Cerveau, Esprit et Science, qui vise 
à développer des solutions innovantes dans le domaine des neurosciences. 

D'autres acteurs, comme BPI France, soutiennent le plan innovation santé 2030, avec 
notamment 1,6 milliard d'euros investis dans plus de 1000 projets depuis 2021. En effet, en 
Neurologie, 7 à 8 millions ont été investis dans les dispositifs médicaux non numériques en 
2023, versus 23 à 24 millions d'euros investis dans les dispositifs médicaux numériques dans 
cette même aire thérapeutique (9).  

 

iv. Appui et soutien du secteur privé 

Le secteur privé est également investi dans la recherche sur les MNDs, 13 % des 
entreprises de biotechnologie en France travaillent en neurologie, ce qui en fait l'un des trois 
premiers domaines thérapeutiques d'intérêt. Parmi les medtechs en France, la neurologie est 
également un domaine de prédilection, en 3ème position, avec 9% des produits en 
développement ou sur le marché (9). 
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B. Présentation de la maladie de Parkinson 
 

i. Epidémiologie  

La maladie de Parkinson touche environ 1% des personnes âgées de plus de 60 ans 
dans le monde, soit entre 6 et 7 millions de personnes (7). En France, en 2020, environ 177 
600 personnes étaient traitées pour cette maladie, avec 25 800 nouveaux cas diagnostiqués 
cette année-là (Figure 2) (3). Les hommes sont les plus touchés par la maladie, en moyenne 1,5 
fois plus que les femmes. Les raisons qui expliquent cette différence n'ont pour le moment pas 
encore été élucidées. En termes de prévalence, l'âge est un facteur déterminant et plusieurs 
éléments sont à prendre en compte: 

භ 80 % des cas surviennent entre 40 et 75 ans.  
භ La maladie se déclenche très rarement après 90 ans.  
භ Les cas avant 40 ans se font plus rares (10 %) et encore plus exceptionnels chez les 

personnes diagnostiquées avant l'âge de 20 ans (parkinson juvénile).  

 

 

Figure 2: Prévalence et incidence de la maladie de Parkinson en France en 2020, par âge et sexe 
 

Le nombre de personnes atteintes de la maladie de Parkinson pourrait augmenter de 
56% en 2030 par rapport à 2015 (Figure 3). De plus, la maladie de Parkinson est associée à 
un taux de mortalité plus élevé chez les personnes qui en sont atteintes. En effet, la probabilité 
de survie à 5 ans est d'environ 60 % pour les hommes contre 70 % pour les femmes. Les patients 
décèdent en moyenne à 83,3 ans, et la maladie de Parkinson est la principale cause (58 %) 
identifiée d'après un rapport du CépiDc-Inserm de 2014. 
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Figure 3: Projections du nombre de cas parkinsoniens de plus de 45 ans en France entre 2010 et 2030, par 

sexe  
 

ii. Étiologie et facteurs de risque 

Il n'existe actuellement pas de consensus scientifique sur l'origine et les causes exactes 
de la dégénérescence dans la maladie de Parkinson. Pour autant les laboratoires de recherche 
se focalisent sur plusieurs facteurs pour expliquer les mécanismes sous-jacents, notamment: 

  ,le vieillissement ط
  la génétique ط
 .et l'environnement ط

En effet, environ 85% à 90% des cas de Parkinson sont idiopathiques (8), c'est-à-dire 
d'origine inconnue. Le principal facteur en cause semble être l'âge, puisque le vieillissement 
peut entraîner une réduction du développement des cellules cérébrales et une perte des neurones 
associés. 

Par ailleurs, les causes génétiques, longtemps ignorées, ont également été mises en 
évidence. Environ 10 à 15 % des cas (10) pourraient avoir une origine génétique, notamment 
liée au gène SNCA, qui produit la protéine alpha-synucléine, impliquée dans la dégénérescence 
des neurones dopaminergiques. Certaines mutations génétiques pourraient également être 
impliquées. Nous reviendrons plus en détail sur cette protéine dans les sections suivantes. 
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Concernant les facteurs environnementaux : les pesticides et autres produits 
FKLPLTXHV�DJULFROHV�VRQW�VXVSHFWpV�G¶rWUH�GHV�IDFWHXUV�GH�ULVTXH�GH�OD�PDODGLH�GH�3DUNLQVRQ��
Depuis 2012, la maladie de Parkinson a fait l'objet d'une reconnaissance en tant que maladie 
professionnelle à la suite de différentes études jugées suffisantes pour établir un lien entre 
certains produits et le déclenchement de la pathologie. Parmi les produits identifiés comme 
toxique: « 4 insecticides (dicofol, endosulfan, naled, propargite), 3 herbicides (diquat, 
endothall, trifluraline) et 3 fongicides (sulfate de cuivre et folpet) ». D'autres produits pourraient 
également être impliqués comme le manganèse, le monoxyde de carbone, le sulfure de carbone, 
le trichloréthylène et d'autres métaux lourds (7). 

In fine��O¶HQVHPEOH�GH�FHV�GpFRXYHUWHV�D�SHUPLV�GH�PLHX[�FRPSUHQGUH�OD�JHQqVH�GH�OD�
maladie et pourrait offrir de nouvelles pistes pour de futures thérapies. 

 

iii. Physiopathologie de la maladie  

1. Avant-propos  

La maladie de Parkinson résulte d'une dégénérescence lente et progressive de certains 
neurones dopaminergiques dans une petite région de la substance noire, appelée « pars 
compacta ». La substance noire fait partie des structures cérébrales connues sous le nom de 
ganglions de la base (ou noyaux gris centraux). Elle est ainsi nommée en raison de la coloration 
plus foncée de ses cellules par rapport aux autres structures cérébrales. 

Un cerveau sain possède en moyenne environ 800 000 neurones dopaminergiques (9). 
La destruction de ces neurones entraîne une diminution du taux de dopamine (Figure 4) dans la 
fente synaptique (structure intermédiaire entre deux neurones), ce qui conduit à une baisse 
significative de l'influx nerveux et, par conséquent, perturbe la communication avec d'autres 
régions du cerveau, notamment la voie nigro-striée, responsable du mouvement. 

Figure 4: Comparaison de la transmission dopaminergique chez le sujet sain et un sujet atteint de la 
maladie de Parkinson, © Institut du Cerveau 
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La « voie nigro-striée » (Figure 5) est ainsi nommée car elle relie la substantia nigra au 
striatum. Cette connexion entre les deux structures cérébrales est assurée par des neurones 
dopaminergiques. La voie nigro-striée joue un rôle crucial dans le mouvement, notamment dans 
la motricité fine (comme la dextérité). La dégénérescence de cette voie est à l'origine des 
symptômes parkinsoniens tels que les tremblements et la rigidité. La maladie peut rester 
silencieuse pendant plusieurs années, les 1ers symptômes n'apparaissant qu'après la 
destruction de 50 à 70 % des cellules dopaminergiques (10). 

 

En plus de la voie nigro-striée, il existe deux autres grandes voies dopaminergiques dans le 
cerveau, lesquelles sont:  

භ La voie mésolimbique: Elle correspond au circuit de la récompense et joue un rôle 
important dans la mémoire et la motivation de nos comportements. 

භ La voie méso-corticale, est impliquée GDQV�OHV�IRQFWLRQV�G¶H[pFXWLRQ��QRWDPPHQW�
la gestion de nos réactions comportementales.  

 

 

Figure 5: Les 3 grandes voies dopaminergiques dans le cerveau (11) 

 

Certains neurones dopaminergiques peuvent activer ou inhiber d'autres neurones 
sécrétant un autre neurotransmetteur, tel que l'acétylcholine, la noradrénaline ou la sérotonine. 
Ainsi, lorsque les voies dopaminergiques sont altérées, toutes ces autres voies peuvent l'être 
également. Au fur et à mesure que la maladie progresse, d'autres voies de communication et de 
neurotransmission sont altérées, comme celles de l'acétylcholine et de la noradrénaline.  
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2. Les causes de la dégénérescence  

Trois phénomènes principaux semblent à l'origine de la dégénérescence des neurones 
dopaminergiques: 

භ La présence d'amas dans les neurones, appelés corps de Lewy, constitués 
principalement d'une protéine, O¶DOSKD-synucléine. 

භ Une activité anormale des mitochondries, considérées comme les « centrales 
énergétiques » des neurones. 

භ Et une inflammation du tissu cérébral liée à une présence accrue de cellules 
immunitaires, en particulier des cellules microgliales et des lymphocytes T. 

 

 Les corps de Lewy ٳ

Chez tous les organismes vivants, les protéines jouent un rôle essentiel dans notre survie. 
En effet, notre génome code environ 30 000 protéines, toutes avec une forme et une fonction 
biologique bien définies. Les protéines jouent un rôle structural crucial, notamment dans la 
composition de tous les organes. Elles interviennent également dans des fonctions vitales, 
comme la réponse immunitaire via les anticorps, durant la digestion (enzymes digestives) ou 
HQFRUH�ORUV�GX�WUDQVSRUW�GH�O¶R[\JqQH�SDU�OHV�KpPRJORELQHV��/D�V\QWKqVH�GHV�SURWpLQHV�HVW�GRQF�
XQ�PpFDQLVPH�SK\VLRORJLTXH�LQGLVSHQVDEOH�j�OD�VXUYLH�GH�O¶KRPPH�� 

Pour devenir actives, les protéines doivent obtenir une conformation tridimensionnelle, 
F¶HVW-à-GLUH�SUpVHQWHU�XQH�IRUPH�VSpFLILTXH�GDQV�O¶HVSDFH��3RXU�ce faire, celles-ci réalisent une 
dernière étape de repliement TXL�OHXU�SHUPHW�G¶REWHQLU�OHXUV�DFWLYLWpV�ELRORJLTXHV�� 

Si la plupart des protéines réussissent parfaitement cette dernière étape, il arrive que 
certaines protéines ne puissent pas correctement réaliser le repliement. Chez une personne en 
bonne santé, l'organisme dispose de mécanismes de réparation des protéines mal repliées, 
appelées protéines chaperonnes, parmi lesquels le système ubiquitine-protéasome. Ces 
protéines sont finalement réparées et acquièrent leurs activités biologiques finales.  

Dans la maladie de Parkinson, ces mécanismes de réparation sont perturbés et ne 
fonctionnent pas correctement. Par conséquent, l'alpha-V\QXFOpLQH��PDO�UHSOLpH�V¶DJUqJH�et 
forme des corps de Lewy dans les neurones, entraînant in fine leur mort et une augmentation 
GHV� SURFHVVXV� G¶LQIODPPDWLRQ, responsable des dégâts présents dans les tissus neuronaux. 
Cette pathologie est également connue sous le nom de synucléinopathie.  
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L'alpha-synucléine SRVVqGH�pJDOHPHQW� OD�FDSDFLWp�G¶infecter d'autres cellules et à se 
propager entre neurones voisins sains, à la manière d'un prion (12). Ainsi, l'alpha-synucléine 
mal repliée contamine les tissus du système nerveux central, notamment la substance noire, 
mais également les neurones de l'intestin (système nerveux entérique) et a été également 
retrouvée dans le bulbe olfactif, les nerfs périphériques, la peau et les glandes salivaires 
(13). La protéine pathologique est capable de traverser la barrière hémato-encéphalique et de 
se propager via le système sanguin.  

Les implications sont importantes: la capacité de cette protéine à se propager contribue 
à la progression de la maladie et pourrait offrir une voie prometteuse pour le diagnostic 
précoce, en détectant les agrégats dans les tissus périphériques accessibles.  

 

  Activité anormale des mitochondries ٳ

De plus, une autre structure cellulaire joue un rôle crucial dans cette dégénérescence: la 
mitochondrie. Présente physiologiquement dans les cellules, cet organite fournit l'énergie 
nécessaire et participe à des processus essentiels tels que l'apoptose (destruction cellulaire), la 
WKHUPRJHQqVH��O
KRPpRVWDVLH�HW�ELHQ�G¶DXWUHV�HQFRUH� 

Dans la maladie de Parkinson, la régulation mitochondriale est perturbée, ce qui entraîne 
la production de stress oxydatif qui est délétère pour le neurone et conduit finalement à la 
mort neuronale. Ce dérèglement est induit par la liaison de l'alpha-synucléine pathologique 
aux membranes mitochondriales (14). Cette liaison altère la production d'énergie, augmente 
le stress oxydatif et perturbe la mitophagie, essentielle à l'élimination des mitochondries 
endommagées.  

De plus, dans certaines formes familiales de la maladie, la pathogénie peut être induite 
par une mutation de deux gènes, PINK1 et PRKN/Parkin (15), qui ne sont plus capables 
d'activer la destruction de ces structures défectueuses et donc d'arrêter cette mort programmée. 

Ainsi, l'alpha-synucléine, les gènes PINK1 et Parkin et le dysfonctionnement mitochondrial 
interagissent de manière complexe dans la maladie de Parkinson. La perturbation de l'un de ces 
éléments peut déclencher une série d'événements conduisant à la dégénérescence des neurones 
dopaminergiques, responsables de la maladie. 
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  Inflammation dans la maladie de parkinson ٳ

Enfin, l'inflammation joue un rôle important dans le développement de la maladie de 
Parkinson. Le gène LRRK2 (Leucine-Rich Repeat Kinase 2) code pour une protéine kinase 
impliquée dans diverses voies de signalisation cellulaire, y compris l'activation de cellules 
immunitaires telles que les cellules microgliales.  

Dans la maladie de Parkinson, les mutations de ce gène, entraînent une hyperactivation de 
la protéine LRRK2 (16). Cette hyperactivation provoque une réponse inflammatoire excessive 
des cellules microgliales, entraînant une inflammation chronique qui contribue à la 
dégénérescence des neurones dopaminergiques.  

De plus, les mitochondries endommagées libèrent de l'ADN mitochondrial, ce qui 
déclenche une inflammation, particulièrement marquée dans les formes génétiques associées à 
des mutations de PINK1 et de Parkin. Cette inflammation chronique augmente la production 
d'espèces réactives de l'oxygène et rend la barrière hémato-encéphalique plus perméable, 
permettant l'infiltration de lymphocytes T et de monocytes qui exacerbent la réponse 
inflammatoire. Les agrégats d'alpha-synucléine, qui se propagent d'une cellule à l'autre, 
renforcent également cette réponse inflammatoire. 

La modulation de l'inflammation est un moyen prometteur de retarder la progression de la 
maladie. Des approches thérapeutiques visant à réduire l'inflammation pourraient rapidement 
voir le jour (inhibiteur de LRRK2 ayant un effet neuroprotecteur visant à réduire la neuro-
inflammation).  
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3. Symptômes moteurs et non moteurs 

La clinique de la maladie de Parkinson se caractérise par une triade de symptômes principaux, 
également connus sous le nom de symptômes moteurs: 

භ Dyskinésie, qui peut se manifester soit par de l'akinésie (incapacité à effectuer certains 
mouvements), soit de la bradykinésie (ralentissement des mouvements) ou soit de 
l'hypokinésie (lenteur dans l'exécution des mouvements). 

භ Hypertonie, une rigidité musculaire excessive. 

භ Tremblements au repos, généralement observés dans les bras et les mains. 

À un stade avancé, les patients parkinsoniens peuvent également présenter une instabilité 
posturale, se manifestant par une posture de plus en plus voûtée. Parallèlement, d'autres 
symptômes, appelés symptômes non moteurs, peuvent survenir en raison d'un déficit en 
dopamine dans d'autres régions du cerveau, telles que le cortex préfrontal, ou d'autres 
dysfonctionnements associés à d'autres neurotransmetteurs comme l'acétylcholine.  

Ces symptômes peuvent inclure (Figure 6): 

භ Dépression 
භ Démence 
භ Troubles du sommeil 
භ Perte de l'odorat 
භ Trouble de l'équilibre 
භ Douleur 
භ Constipation 
භ Besoin urgent d'uriner 
භ Comportements compulsifs, comme l'addiction aux jeux ou les achats compulsifs. 
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Figure 6: Les symptômes de la maladie de Parkinson (17) 
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Le large éventail de symptômes s'explique par la détérioration progressive et 
continue du tissu nerveux. La maladie de Parkinson affecte non seulement les neurones 
dopaminergiques, mais aussi d'autres systèmes neuronaux au fil du temps, en particulier les 
neurones cholinergiques, en raison de l'interconnexion entre ces neurones (Figure 7). Cela 
conduit à l'apparition de divers symptômes neurologiques au fil du temps. La maladie est 
également très hétérogène d'un patient à l'autre, avec des profils de symptômes distincts: 
certains patients présentent des profils de symptômes distincts, avec une prédominance de 
tremblements chez certains et d'akinésie-rigidité chez d'autres. D'autres facteurs, tels que l'âge 
d'apparition de la maladie et les facteurs génétiques ou environnementaux, doivent 
également être pris en compte. L'évolution de la maladie et la réponse au traitement varient d'un 
patient à l'autre. La présence de comorbidités associées peut aggraver la maladie et compliquer 
le tableau clinique, d'où la nécessité d'une prise en charge personnalisée pour chaque patient. 

 

Figure 7: Impact de la dégénérescence des neurones dopaminergiques sur les neurones cholinergiques 
(Katzung, 1998) 
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iv. Impact sur la qualité de vie des patients et aidants 

� A propos des patients 

La maladie de Parkinson est particulièrement difficile à vivre car il n'existe pas de 
traitement curatif et ses symptômes sont très invalidants. En effet, celle-ci entraîne une 
détérioration progressive de la qualité de vie des patients, au fur et à mesure de l'évolution de 
la maladie et de l'aggravation des symptômes moteurs (e.g., tremblements, rigidité, lenteur des 
mouvements) et non moteurs (e.g., fatigue, troubles du sommeil, anxiété, troubles cognitifs).  

L'annonce de la maladie est souvent perçue comme un choc et une fatalité, car la seule 
évolution possible est une dégénérescence insidieuse qui entraîne progressivement la perte des 
capacités motrices et à terme les capacités cognitives des patients. Elle est douloureusement 
vécue, certains patients ont honte et craignent (18) notamment d'annoncer leur maladie à leur 
famille, à leurs amis, à leur entourage ou pire à leur environnement professionnel. Plusieurs 
WpPRLJQDJHV�� GRQW� FHOXL� G¶XQ� SDWLHQW� VXU� )UDQFH� ��� SDWLHQW� GLDJQRVWLTXp� j� O
kJH� GH� ��� DQV��
l'illustrent parfaitement: « Je faisais semblant que tout allait bien pour cacher mes 
WUHPEOHPHQWV�� -H�PHWWDLV� OHV�PDLQV�GDQV� OHV�SRFKHV�� GDQV� OH�GRV�� -¶DL� pYLWp�GH�PH�GpSODFHU�
SHQGDQW�OHV�FULVHV�GH�GpPHQFH��,O�P¶HVW�DUULYp�GH�PH�FDFKHU�GDQV�OHV�WRLOHWWHV�RX�GDQV�OHV�VDOOHV�
de réunion, F¶HVW�XQH�pSpH�GH�'DPRFOqV�WRXW�OH�WHPSV�HQ�SHUPDQHQFH�VXU�OD�WrWH��&H�TXL�HVW�
SDUDGR[DO��F¶HVW�TXH�OD�PDODGLH�DWWHLQW�OHV�QHXURQHV�GH�PRWULFLWp�PDLV�SDV�O¶LQWHOOLJHQFH��ª (19). 
Ce patient n'a finalement jamais informé son employeur de sa maladie, ce qui a entraîné une 
rupture conventionnelle.  

De plus, les symptômes moteurs de la maladie, sont très handicapants, et les 
traitements actuels provoquent de nombreux effets secondaires, que nous aborderons plus tard 
dans la partie sur les traitements médicamenteux. La maladie provoque en effet, divers troubles 
moteurs, rendant la vie quotidienne des patients extrêmement difficile. Des gestes simples 
deviennent un véritable fardeau, avec l'incapacité d'écrire, de se déplacer, de manger facilement 
et une sensation de « paralysie à certains moments (20) ». Les symptômes moteurs 
s'accompagnent aussi de symptômes centraux, tels qu'une fatigue intense et chronique, une 
incapacité à se concentrer, un risque accru de dépression et une anxiété sévère. L'atteinte des 
bulbes olfactifs par les corps de Lewy entraîne une perte d'odorat particulièrement invalidante 
chez plusieurs patients. 

Il semble exister des différences de qualité de vie entre les hommes et les femmes 
(21) atteints de la maladie de Parkinson. Cette différence est principalement due au fait que la 
maladie évolue plus rapidement chez les hommes. Les symptômes moteurs apparaissent 
généralement plus lentement chez les femmes, qui ont une rigidité réduite mais sont néanmoins 
plus affectées par des symptômes non moteurs sévères (dépression, anxiété...). Les hommes, en 
revanche, sont plus susceptibles de présenter des complications motrices liées à la Levodopa. 
L'étude, publiée dans le Journal of Parkinson's Disease, suggère que ces différences entre les 
sexes en matière de symptomatologie et de réponse au traitement entraînent des différences de 
qualité de vie (21).  
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De même, les femmes sont plus susceptibles de signaler des symptômes non moteurs 
plus importants, tels que la fatigue, la dépression, la douleur, la constipation et le syndrome 
des jambes sans repos, et évoquent plus souvent des effets secondaires liés à la prise de 
précurseurs de la dopamine. Les hommes, quant à eux, sont plus touchés par les troubles du 
contrôle des impulsions et des émotions. Enfin, la probabilité de survie à 5 ans après le 
diagnostic quant à elle est plus élevée chez les femmes que chez les hommes (70% contre 60% 
respectivement).  

 

� A propos des aidants 

L'impact sur les proches et les aidants est également très important. Le stress et la fatigue 
sont souvent présents, de même que les sentiments d'isolement social et de frustration. Une 
étude a été menée par France Parkinson en 2022, au total, 1619 partenaires de personnes 
atteintes de la maladie de Parkinson ont été interrogés. Plusieurs conclusions ont été tirées:  

භ Les conjoints passent en moyenne 4h30 par jour auprès de leur partenaire.  
භ L'accompagnement quotidien a des répercussions sur la santé pour 66% des 

conjoints interrogés,  
භ et plus de la moitié aurait besoin d'un soutien psychologique (54%)  
භ ou d'une aide extérieure pour les tâches quotidiennes (57%) (22). 
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C. Parcours de soin traditionnel dans Parkinson 
Une prise en charge multidisciplinaire (Figure 8) des patients atteints de la maladie de 

Parkinson est recommandée pour gérer efficacement la maladie. Plusieurs médecins spécialistes 
peuvent être sollicités et sont généralement sous la coordination d'un médecin généraliste.  

Différents professionnels sont impliqués selon les besoins des patients et du stade de la 
maladie (les stades seront redétaillés dans les prochaines parties):  

භ Le médecin généraliste est la pierre angulaire de la plupart des soins liés à la maladie 
de Parkinson, car il est garant de la coordination des soins en tant que médecin 
régulateur. Il intervient dans le diagnostic, le suivi, l'éducation thérapeutique et la 
gestion des symptômes résiduels.  

භ Le neurologue joue un rôle essentiel dans l'évaluation et la confirmation du diagnostic 
et dans la modification des traitements médicamenteux.  

භ Le kinésithérapeute intervient pour améliorer la mobilité et la posture, réduire la 
douleur et optimiser l'autonomie du patient.  

භ L'orthophoniste est responsable de la prise en charge des troubles de la déglutition qui 
surviennent chez certains patients.  

භ L'infirmière, comme le médecin généraliste, jouent un rôle central dans le suivi 
quotidien, dans l'administration des traitements mais aussi dans l'éducation 
thérapeutique du patient, en contribuant à le rassurer et à renforcer son autonomie et son 
observance.  

භ Le psychologue accompagne le patient dans les défis psychologiques associés à la 
maladie (dépression, anxiété).  

භ Le pharmacien assure la gestion et la dispensation des traitements, la surveillance des 
interactions médicamenteuses, du bon usage des médicaments et veille à la bonne 
observance du patient.  
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භ  
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Figure 8: Parcours de soin recommandé d'un patient atteint de la maladie de Parkinson (23) 
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i. Diagnostic de la maladie  

 

  Evaluation des symptômes par le neurologue ٳ

Le diagnostic de la maladie de Parkinson se base essentiellement sur des observations 
cliniques. Il repose sur la mise en évidence par le neurologue d'un syndrome parkinsonien 
caractérisé par la présence de la triade des symptômes (24) que sont un tremblement de repos, 
OD�ULJLGLWp�HW�O¶DNLQpVLH��/H�GLDJQRVWLF�SHXW�rWUH�FRPSOpWp�SDU�OD�SUpVHQFH d'autres signes (une 
UpGXFWLRQ�GX�FOLJQHPHQW�GHV�\HX[��XQH�DEVHQFH�G¶H[SUHVVLRQ�IDFLDOH��GHV�WURXEOHV�GH�OD�PDUFKH�
ou encore une instabilité posturale).  

Ce diagnostic est complexe car certains patients ne présentent pas toujours tous les 
symptômes, et ceux-ci peuvent apparaître progressivement au fil des années. Ainsi, établir un 
diagnostic n'est pas aisé et il est généralement confirmé après plusieurs années. 

Afin de compléter le diagnostic, le médecin va également explorer les facteurs de risque du 
patient, tels que l'âge, les antécédents familiaux, la profession du patient, l'exposition à des 
substances toxiques, etc. En effet, lorsqu'un syndrome parkinsonien est suspecté, le 
neurologue doit éliminer toutes les autres causes potentielles de ce syndrome. On parle de 
diagnostic différentiel (Figure 9) (26), il faut donc écarter:  

1) Risque de iatrogénie: Certains patients peuvent prendre des traitements susceptibles 
d'induire un syndrome parkinsonien, ce qu'on appelle iatrogénie médicamenteuse. Cela 
inclut notamment les neuroleptiques (comme la quétiapine, l'halopéridol), les 
thymorégulateurs (comme le lithium) et certains antiépileptiques (comme l'acide 
valproïque, la phénytoïne). Le syndrome parkinsonien peut également résulter d'une 
intoxication au monoxyde de carbone ou au manganèse. Ces causes doivent donc être 
écartées rapidement. Les troubles induits par diverses étiologies causant des symptômes 
parkinsoniens sont appelés parkinsonisme secondaire. 

2) Présomption d'autres pathologies cérébrales: Certaines pathologies cérébrales 
peuvent également provoquer des symptômes parkinsoniens, qu'on appelle aussi 
syndromes parkinsoniens atypiques, telles que la maladie de Wilson ou la démence à 
corps de Lewy.  

3) Toutes autres pistes ou « drapeaux rouges ». Ces drapeaux rouges correspondent à 
des signes ou symptômes atypiques qui peuvent évoquer un syndrome parkinsonien 
atypique plutôt qu'une maladie de Parkinson idiopathique. Les signes à prendre en 
compte (liste complète dans la Figure 9) sont l'absence de réponse au traitement 
dopaminergique, une évolution rapide avec des chutes précoces, des syndromes 
cérébelleux et une atteinte pyramidale, etc. 
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Figure 9: Diagnostic de la maladie de Parkinson (25)  
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 « Confirmer le diagnostic par les médicaments: « Test à la L-DOPA ٳ

Le test à la Levo-Dopa SHUPHW� JpQpUDOHPHQW� GH� FRQILUPHU� OD� PDODGLH�� LO� V¶DJLW� GH�
O¶DGPLQLVWUDWLRQ�GLUHFW�GX�WUDLWHPHQW�FKH]�OH�VXMHW�VXVSHFWp�GH�SUpVHQWHU�OD�PDODGLH��/H�SDWLHQW�
est traité pendant 6 à 12 mois puis réévalué. Si les symptômes s'améliorent avec la prise du 
médicament, le diagnostic de la maladie de Parkinson est alors fortement envisagé et les 
autres maladies écartées (syndromes parkinsoniens atypiques).  

 

  ? Confirmer le diagnostic par des examens complémentaires ٳ

Il n'est généralement pas nécessaire de réaliser des examens complémentaires, car leurs 
résultats ne confirment pas le diagnostic dans la plupart des cas. Ces examens servent plutôt à 
pFDUWHU�OHV�DXWUHV�K\SRWKqVHV�G¶DIIHFWLRQV�� 

Les examens tels que la tomodensitométrie et l'IRM (imagerie par résonance magnétique) 
PRQWUHQW�GHV�UpVXOWDWV�QRUPDX[�GDQV�OD�PDODGLH�GH�3DUNLQVRQ��$�O¶LQYHUVH��ORUVTX¶LO�V¶DJLW�G¶XQ�
syndrome parkinsonien secondaire (lié à un traitement ou à une intoxication) ou atypique 
(maladies neurodégénératives qui ressemblent à la maladie de Parkinson mais ne le sont pas), 
des lésions peuvent être observées au niveau des tissus cérébraux (Figure 9). 

La scintigraphie cérébrale ou DAT scan, permet d'examiner la densité d'une molécule 
dans le cerveau, ici une protéine impliquée dans le transport de la dopamine, le transporteur 
actif de la dopamine (DAT) (26). Dans la maladie de Parkinson, on observe une diminution de 
cette protéine dans certaines régions du cerveau. Elle se révèle donc être un outil efficace pour 
le suivi de la maladie mais également pour écarter les maladies induites par les traitements ou 
pathologies vasculaires.  
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i. Traitements conventionnels 

 

Figure 10: Schéma thérapeutique recommandé dans la maladie de Parkinson (27) 
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  A propos des traitements médicamenteux conventionnels (Tableau II) ٳ

Les traitements actuellement disponibles permettent de soulager les symptômes de la 
maladie de Parkinson, mais ne sont pas curatifs��F¶HVW-à-dire ne sont pas en mesure d'arrêter la 
dégénérescence progressive de la maladie. La mise sous traitement repose dans un premier 
WHPSV�VXU�O¶pYDOXDWLRQ�GH�OD�JrQH�RFFDVLRQQpH�SDU�OHV�V\PSW{PHV�GH�OD�PDODGLH�� 

Chez un patient ayant des symptômes non gênants, le médecin peut décider de ne pas 
traiter ou d'utiliser à la place un inhibiteur de la dégradation de la dopamine (I-MAOB).  

Pour un patient dont les symptômes sont devenus gênants, ayant un impact sur sa qualité 
de vie, la stratégie peut varier selon l'âge. Si le patient est jeune, des agonistes dopaminergiques 
ou des inhibiteurs de la dégradation de la dopamine peuvent être préférés. Si le patient est âgé, 
ce qui est plus fréquent, le traitement le plus couramment prescrit et le plus efficace sur le plan 
pharmacologique est la L-DOPA (Figure 10). 

Le choix de maintenir ou de modifier un traitement dépend de l'appréciation du 
neurologue, en fonction de la tolérance (figure 10) et de l'amélioration des symptômes pour 
chaque patient. 



38 
 

 
Figure 11: Fonctionnement normale d'une synapse (28)  
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Différents stratégies pour combler le déficit en dopamine induit par la maladie de parkinson:  

 

Figure 12: Fonctionnement de la synapse avec la maladie de Parkinson sans traitement 
 

 



40 
 

 

1. /¶DSSRUW�G¶XQ�SUpFXUVHXU�GH�OD�GRSDPLQH: La Lévodopa (associé à la 
Carbidopa) 

 La principale stratégie consiste à compenser le déficit en dopamine (Figure 11 
« IRQFWLRQQHPHQW�QRUPDOH�G¶XQH�V\QDSVH » versus Figure 12 « fonctionnement de la synapse 
sans traitement ») par un apport exogène du précurseur de la dopamine, la L-DOPA (ou 
Levodopa). En effet, la dopamine seule ne peut pas traverser la barrière hémato-encéphalique 
qui sépare le cerveau du reste de l'organisme. La L-DOPA, principal précurseur de la dopamine, 
est capable, quant à elle, de franchir cette barrière puis d'être métabolisée par la dopa-
décarboxylase (enzyme) en dopamine dans le cerveau, dans les derniers neurones nigrostriataux 
(Figure 13).  

Cependant, la présence de dopa décarboxylase dans le sang entraîne de nombreux effets 
indésirables tels que la sédation, les troubles neuropsychiatriques, de la confusion du fait de la 
métabolisation de la lévodopa en dehors du cerveau. Pour pallier ce problème, la lévodopa est 
administrée en association avec la Carbidopa ou le Benzéraside, qui sont des inhibiteurs de la 
dopa-décarboxylase au niveau périphérique. Ces molécules ne franchissent pas la barrière 
hémato-encéphalique, ce qui permet de bloquer en partie les effets secondaires périphériques 
présentés ci-GHVVXV�OLPLWDQW�DLQVL�O¶DSSDULWLRQ�G¶HIIHWV�LQGpVLUDEOHV. 

 

Figure 13: Métabolisme de la L-DOPA (29)  
AADC: décarboxylase des acides aminés aromatiques 

  



41 
 

 

2. La stimulation directe des récepteurs à la dopamine: Les agonistes de 
la dopamine  

Une autre stratégie thérapeutique implique l'utilisation de molécules capables de reproduire 
l'action de la dopamine sur les récepteurs dopaminergiques. C'est le cas de plusieurs 
médicaments, notamment: 

භ La Bromocriptine, dérivée de l'ergot de seigle, 
භ Le Pramipexole, 
භ Le Ropinirole 

 

3. La diminution de la dégradation de la dopamine via les inhibiteurs 
d'enzymes de la fente synaptique 

L'entacapone et la tolcapone sont des molécules qui inhibent une enzyme appelée catéchol-O-
méthyltransférase (COMT), impliquée dans la dégradation de la dopamine dans la fente 
synaptique. Cette inhibition augmente la concentration de dopamine entraînant un transmission 
GH�O¶LQIRUPDWLRQ�SOXV�LPSRUWDQWH��'
DXWUHV�PROpFXOHV��FRPPH�OD�VpOpJLOLQH��LQKLEHQW�O
HQ]\PH�
monoamine oxydase B (MAO-B), également impliquée dans la dégradation de la dopamine 
(Figure 14). 
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Figure 14: Fonctionnement de la synapse avec les GLIIpUHQWV�PpFDQLVPHV�G¶DFWLRQ des antiparkinsoniens 
 



43 
 

4. Amantadine 

Le mécanisme d'action de cette molécule n'est pas encore totalement élucidé. Il s'agit à l'origine 
d'un médicament antiviral qui augmente la production de dopamine et aide à soulager les 
symptômes. 

Classe médicamenteuse Dénomination Commune Internationale 

Précurseurs de la dopamine L-Dopa + bensérazide (rapport 4:1mg) 

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

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

L-Dopa + carbidopa + entacapone 

Agonistes dopaminergiques D2 Alcaloides de l'ergot de seigle: 'ergopeptines' 

Bromocriptine 

Lisuride Pergolide 

'Non-ergopeptines' 

Ropinirole 

Pramipexole 

Piribédil 

Apomorphine 

Rotigotine  

Inhibiteurs de la monoamine oxydase B (IMAO-B) Sélégiline 

Rasagiline 

Safinamide 

Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransferase (ICOMT) Entacapone 

Tolcapone 

Opicapone 

Anticholinergiques (antagonistes récepteurs M1) Trihexyphénidyle 

Bipéridène 

Tropatépine 

Antagonistes du récepteur NMDA Amantadine 

Tableau II: Les traitements antiparkinsoniens conventionnels (11)  
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 A propos des traitements non médicamenteux ٳ

Une activité physique régulière est extrêmement bénéfique et complémentaire aux 
traitements médicamenteux pour les patients atteints de la maladie de Parkinson. Les études 
montrent que l'exercice, y compris la physiothérapie, l'ergothérapie et d'autres formes d'activité 
physique, améliore les symptômes moteurs et non moteurs, tels que l'équilibre, la 
démarche, la fonction physique, le sommeil, la fonction cognitive et la qualité de vie en 
général (30). En particulier, l'activité physique contribue à réduire les symptômes tels que 
l'akinésie et la rigidité musculaire. Il est recommandé de pratiquer une activité physique 
soutenue trois fois par semaine à raison de 45 minutes par séance. 

Le ping pong est particulièrement efficace pour lutter contre la courbure du corps, 
améliorer l'équilibre, la concentration et la coordination. France Parkinson travaille avec 
plusieurs clubs en France pour promouvoir cette activité qui permet également aux malades de 
se retrouver et de bénéficier d'un soutien psychologique et moral (31). La marche, souvent 
recommandée dans le cadre de la rééducation, permet également d'améliorer la force musculaire 
et la coordination. 

Par ailleurs, un régime alimentaire incluant une supplémentation en acides gras 
oméga-3, en vitamine D, en vitamine B et en coenzyme Q pourrait avoir des effets bénéfiques 
sur la gestion des symptômes (32). L'étude du microbiote intestinal est également explorée en 
complément des traitements médicamenteux actuels. 

Enfin, il a été démontré que la musicothérapie avait des effets bénéfiques sur les 
symptômes moteurs et non moteurs, ainsi que sur la qualité de vie des patients atteints de la 
maladie de Parkinson (33). 
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 A propos des thérapies cellulaires et génétiques ٳ

'H� QRXYHOOHV� WKpUDSLHV� WUqV� SURPHWWHXVHV� SRXUUDLHQW� YRLU� OH� MRXU�� F¶HVW� OH� FDV� GHV� WKpUDSLHV�
cellulaires et géniques.  

Parmi les thérapies cellulaires:  

භ La société S Biomedics a mis au point une thérapie cellulaire dopaminergique utilisant 
des progéniteurs dopaminergiques dérivés de cellules souches embryonnaires humaines 
(CSEH): TED-A9 (34). L'objectif de cette thérapie est de remplacer les cellules 
dopaminergiques détruites chez les patients atteints de la maladie. Les essais cliniques 
ont donné des résultats des résultats prometteurs, avec notamment une amélioration des 
fonctions motrices, grâce à une augmentation des transporteurs de dopamine.  

භ La société BlueRock (35), une société détenue par Bayer utilise des cellules souches 
pluripotentes induites (iPS) qui sont reprogrammées en laboratoire en cellules 
nerveuses. Cette thérapie a été bien tolérée depuis la phase I. La poursuite de la phase 
II est prévue pour 2024. 

භ TreeFrog Therapeutic, est une start up française de biotechnologie, développe une 
thérapie cellulaire pour la maladie de Parkinson. Son objectif à elle est de remplacer 
les neurones dopaminergiques perdus dans la maladie de Parkinson en utilisant des 
cellules souches pluripotentes induites (iPSC) (36). L'entreprise possède une 
technologie d'encapsulation cellulaire appelée C-Stem qui permet la production à 
grande échelle de cellules souches de haute qualité. L'entreprise a présenté ses données 
lors de conférences scientifiques en 2024. Le programme en est encore au stade 
préclinique, mais il devrait bientôt faire l'objet d'essais cliniques. 

Toutes ces thérapies doivent encore faire l'objet de recherches en matière de sécurité (risque 
potentiel de tumeur.).  
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ii. Suivi médical et gestion des symptômes par les patients  

Le suivi de la maladie de Parkinson est adapté aux besoins spécifiques du patient, qui 
évoluent en fonction du stade de la maladie (cf table 2). Les professionnels de santé tels que 
le médecin généraliste, le neurologue, le masseur-kinésithérapeute et l'orthophoniste sont 
consultés dès le début de la maladie. D'autres spécialistes tels que l'infirmière, le psychologue 
ou le pharmacien interviennent en fonction des besoins individuels du patient et de l'évolution 
de sa maladie (Tableau III). La fréquence des consultations peut également augmenter au fur et 
à mesure de l'évolution de la maladie. 

Le neurologue peut utiliser un outil d'évaluation appelé UPDRS (25) (unified Parkinson's 
disease rating scale, voir figure annexe). Il s'agit d'un outil d'évaluation largement utilisé pour 
mesurer la gravité et la progression de la maladie de Parkinson.  

Il existe 4 stades dans la maladie de Parkinson:  

භ Phase de diagnostic (aussi appelée « phase initiale »): Il s'agit du stade précoce de la 
maladie. Les symptômes moteurs apparaissent de manière insidieuse, discontinue et 
souvent unilatérale: akinésie, bradykinésie, rigidité, tremblement de repos. Le patient 
SHXW�pJDOHPHQW�SUpVHQWHU�GHV�V\PSW{PHV�QRQ�PRWHXUV��SHUWH�GH�O¶RGRUDW«���&H�VRQW�FHV�
signes qui déclenchent généralement le diagnostic.  

භ Lune de miel (aussi connue sous le nom de « phase d'état »): C'est la période 
d'équilibre. Le patient a commencé le traitement et perçoit une bonne réponse, puisque 
ses symptômes sont mieux contrôlés. Cette période est souvent associée à une 
amélioration de la qualité de vie du patient. Cette phase dure en règle générale 5 ans, 
F¶HVW�OH�WHPSV�G¶HIILFDFLWp�GHV�WUDLWHPHQWV�� 

භ Phase des complication motrice ( ou « phase avancée »): Celle-ci débute après 4-5 ans 
à la suite de la prise des traitements. La maladie reprend le dessus et le traitement n'est 
plus suffisant. Dès lors, les symptômes réapparaissent et la présence de troubles 
moteurs, de dyskinésies, de signes axiaux (problèmes de marche, trouble de la 
posture...), de signes neuropsychiatriques et de dysautonomie se fait sentir. La gestion 
du handicap devient un défi majeur pour le patient. Cette phase est ponctuée de signes 
« on »-« off ª�TXL�V¶DOWHUQHnt, pendant la phase « on » le traitement est plus ou moins 
fonctionnel avec potentiellement des mouvements involontaires et « off », lorsque la 
maladie reprend le dessus. Les symptômes refont surface. 

භ Phase du déclin moteur et cognitif (appelée « phase de déclin »): ,O�V¶DJLW�GH�OD�SKDVH�
tardive de la maladie. Le patient présente un état parkinsonien sévère caractérisé par un 
déclin moteur et cognitif avec généralement une augmentation des troubles axiaux et un 
recours aux soins palliatifs.  
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Tableau III: Tableau de suivi de la maladie de Parkinson (37) 
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D. Limitations des traitements actuels et besoins 
non satisfaits 

iii. Effets secondaires des médicaments 

Si la plupart des traitements actuellement administrés sont efficaces, ils agissent sur 
l'ensemble des voies dopaminergiques sans être spécifiques des voies affectées par la 
maladie de Parkinson. De ce fait, ils induisent un certain nombre d'effets secondaires, plus 
ou moins sévères selon la classe thérapeutique associée (Tableau IV): 

භ Avec les traitements précurseurs de la dopamine: dyskinésies ou fluctuations motrices 
(80M des patients après 5 ans de traitement), nausées et vomissements, hypotension 
orthostatique, etc.  

භ Avec les agonistes dopaminergiques: troubles du comportement avec apparition de 
phénomènes addictifs (jeu, achats compulsifs, hypersexualité, somnolence diurne, 
hallucinations«), 

භ Inhibiteurs de la MAOB: LQVRPQLH« 

භ Inhibiteurs de COMT: diarrhée, coloration de l'urine, dyskinésie...  

 
Tableau IV: Principaux effets indésirables des antiparkinsoniens (11)  

Classe ou 
molécule 

1DWXUH�GH�O¶HIIHW Gravité Fréquence Pour en savoir plus 

L-DOPA 

  

  

  

  

  

  

Effets digestifs Faible Très fréquent   

Complications 
motrices 

Invalidante 80% des patients 
après 5 ans de 
traitement 

  

Complications 
psychiatriques 

Potentiellement 
grave 

5-20%   

Hypotension 
artérielle 
orthostatique 

Potentiellement 
grave 

Fréquent Intrication avec la 
dysautonomie liée à la 
pathologie 

Syndrome malin Mise en jeu du 
pronostic vital 

Exceptionnel $�O¶DUUrW�EUXWDO�GX�WUDLWHPHQW 

Réactions 
allergiques 

Potentiellement 
grave 

Exceptionnel   

Troubles du 
comportement 

Potentiellement 
grave 

Peu fréquent   
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Agonistes 
dopaminergiques 

  

  

  

  

  

  

  

Effets digestifs Faible Très fréquent   

Complications 
motrices 

Invalidante Fréquent   

Complications 
psychiatriques 

Potentiellement 
grave 

Fréquent   

Hypotension 
orthostatique 

Potentiellement 
grave 

Fréquent Intrication avec la 
dysautonomie liée à la 
pathologie 

Fibroses 
pulmonaires ou 
rétro-
péritonéales 

Grave Rare Avec les agonistes dérivés de 
O¶HUJRW�GH�VHLJOH 

Accès de 
sommeil 

Potentiellement 
grave 

Peu fréquent Possibles avec tous les 
agonistes mais principalement 
décrits avec le ropinirole 

¯GqPHV�GHV�
membres 
inférieurs 

Invalidante Peu fréquent Préférentiellement avec les 
GpULYpV�GH�O¶HUJRW�GH�VHLJOH 

Troubles du 
comportement 

Potentiellement 
grave 

Peu fréquent   

IMAO-B 

  

  

Troubles du 
rythme cardiaque 

Potentiellement 
grave 

Peu fréquent Bradycardie, BAV, TR 
supraventriculaires 

Élévation des 
transaminases 

Faible Rare 5pJUHVVLRQ�j�O¶DUUrW�GX�
traitement 

Insomnie Invalidante Fréquent Si médicament administré après 
17h, car transformation en 
dérivé amphétamine-like 

 

 

ICOMT 

  

  

  

  

Complications 
motrices 

Invalidante Très fréquent à 
fréquent 

Dyskinésies, en association à la 
L-'23$��/¶LQWURGXFWLRQ�
G¶,&207�QpFHVVLWH�VRXYHQW�
XQH�UpGXFWLRQ�G¶HQYLURQ�����
des doses de L-Dopa 

Troubles 
psychiatriques 

Potentiellement 
grave 

Fréquent Insomnie, hallucinations, 
confusion, rêves anormaux 

Effets digestifs Faible Fréquent Nausée, diarrhée 
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Effets cutanés Modérée Rare 5DVK�RX�XUWLFDLUH�G¶RULJLQH�
allergique 

Effets urinaires Nulle Très fréquent Coloration orangée des urines 
DYHF�O¶HQWDFDSRQH 

Anticholinergiqu
es 

  

Effets 
atropiniques 

Faible à modérée Très fréquent Sécheresse buccale, troubles de 
O¶DFFRPPRGDWLRQ��WURXEOHV�
mictionnels 

Confusion 
mentale 

Potentiellement 
grave 

Fréquent Survient particulièrement chez 
le sujet âgé, en particulier si 
détérioration cognitive 

Amantadine 

  

  

Troubles 
psychiatriques 

Invalidante Peu fréquent à 
fréquent 

Confusion, hallucinations 
visuelles, agitation 

Hypotension 
artérielle 
orthostatique 

Potentiellement 
grave 

Peu fréquent   

Livedo 
reticularis et 
°GqPHV�GHV�
membres 
inférieurs 

Faible Peu fréquent En cas de traitement très pro 

 

iv. Défis liés à la gestion des symptômes et aux fluctuations des 
traitements  

Si les traitements entraînent un certain nombre d'effets secondaires, ceux-ci sont 
également associés à des fluctuations dans le temps de l'efficacité des doses administrées. 
C'est ce que l'on appelle « l'effet on-off ». Après la phase de lune de miel, des signes de la 
maladie réapparaissent temporairement (tremblements, ralentissement des mouvements ou 
de la marche...), avec plus ou moins d'intensité. Ces symptômes sont souvent source 
d'anxiété pour les patients et doivent être traités rapidement, car leur intensité est souvent 
corrélée à l'état émotionnel du patient. Le patient présente une phase « on », phase pendant 
laquelle la maladie est globalement bien contrôlée avec parfois des mouvements 
involontaires récidivants (ou dyskinésie). Cette phase est suivie d'une phase « off » lorsque 
le traitement n'est plus suffisant, avant la prochaine dose. Le principe actif n'est alors plus 
en quantité suffisante dans le sang pour gérer correctement les symptômes. Le patient 
présente alors des symptômes moteurs aussi importants ou de l'akinésie.  

On parle de période de « wearing off » lorsque l'efficacité du traitement se dissipe 
avant l'administration de la prochaine dose (Figure 15). 
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Figure 15: Phénomène On-Off de la maladie de Parkinson (38) 
 

Les périodes « on-off » ont des répercussions motrices sur les patients, notamment avec 
la présence d'akinésie au réveil, mais aussi des symptômes neuropsychiatriques comme la 
désinhibition et l'hyperactivité pendant les périodes « on » et à l'inverse l'apathie, l'anxiété et 
les hallucinations pendant les périodes off. Ces périodes sont généralement redoutées par les 
patients souffrants de la maladie et sont difficiles à gérer au quotidien.  
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III. Les nouvelles technologies dans la 
prise en charge de Parkinson 

A. Typologie des nouvelles technologies 
Dans cette section, nous discuterons d'un certain nombre de technologies innovantes, 

exceptés les thérapies géniques ou cellulaires et autres traitements médicamenteux. Cette thèse 
présente des avancées majeures dans les technologies de diagnostic, notamment l'identification 
de nouveaux biomarqueurs pour mieux détecter la maladie de Parkinson, ainsi que le 
développement de techniques d'imagerie de pointe et l'utilisation croissante de l'intelligence 
artificielle (IA) pour rendre les modèles de diagnostic plus précis et plus fiables. 

En termes d'approches thérapeutiques, nous nous intéresserons aux traitements invasifs 
tels que la stimulation cérébrale profonde, le projet NIR, la duodopathérapie, le projet DIVE, 
etc. Nous étudierons également les traitements non invasifs, tels que les ultrasons focalisés, 
options prometteuses dans le traitement des patients atteints de la maladie de Parkinson. Enfin, 
nous détaillerons les objets appartenant à la catégorie Internet of Things (IoT),comme la cuillère 
anti-tremblements et les montres connectées, qui jouent un rôle de soutien dans la prise en 
charge de ces patients et pourraient grandement améliorer leur qualité de vie. 

 

B. /HV�FDV�G¶XVDJH�GH�FHV�WHFKQRORJLHV� 
i. Utilisation dans le diagnostic 

Le diagnostic de la maladie de Parkinson est complexe car il repose majoritairement sur 
l'évaluation de symptômes spécifiques moteurs (e.g., tremblements, rigidité des membres). 
Cependant ces derniers apparaissent généralement de manière lente et insidieuse, de ce fait, la 
maladie reste souvent non diagnostiquée pendant 20 à 30 ans (39). Les symptômes non 
spécifiques demeurent inaperçus jusqu'à l'apparition des premiers signes moteurs. Les 
symptômes non moteurs tels que les troubles de l'odorat (ou hyposmie, qui précédent 
généralement les symptômes moteurs), peuvent être dépistés par un neurologue expert de la 
PDODGLH�� /HV� DXWUHV� V\PSW{PHV� PRLQV� VSpFLILTXHV� WHOV� TXH� O¶LQVRPQLH�� OD� FRQVWLpation, la 
dépression, les dysfonctionnements urinaires et érectiles sont souvent négligés. Le diagnostic 
se fait donc à un stade assez avancé de la maladie. 

Le retard de diagnostic constitue un véritable problème. Un diagnostic précoce permet 
d¶LQLWLHU le traitement plus tôt, ce qui signifie un meilleur contrôle des symptômes de la maladie 
et, potentiellement, avec les traitements futurs, une réduction de la progression de la maladie. 
De plus, cela offre aux patients la possibilité de participer à des eVVDLV�FOLQLTXHV�HW�G¶XWLOLVHU�GHV��
WUDLWHPHQWV�VXVFHSWLEOHV�G
LQIOXHU�VXU�O¶pYROXWLRQ�GH�OD�PDODGLH� Il n'existe actuellement aucune 
technique de diagnostic précoce de la maladie de Parkinson qui soit largement utilisée malgré 
le besoin médical important.  
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L'émergence de nouvelles technologies, combinée aux progrès des techniques actuelles, 
pourrait permettre d'améliorer grandement le diagnostic. L'optimisation des outils existants, 
comme l'IRM, la découverte de biomarqueurs ou encore l'intégration de l'intelligence artificielle 
ouvre de nouvelles perspectives dans ce domaine. 

 

Plusieurs méthodes de diagnostic précoce existent, notamment (39) 

භ Les biomarqueurs, indicateurs quantifiables, SHUPHWWHQW�G¶LGHQWLILHU très rapidement 
les premiers stades de la maladie. Ces biomarqueurs sont très prometteurs et pourraient 
également être considérés GDQV�O¶DSSURFKH�WKpUDSHXWLTXH��Des techniques ultrasensibles 
de quantification permettent de mesurer ces paramètres��F¶HVW�QRWDPPHQW�OH�FDV�DYHF�OD�
RT-QuIC.  

භ Les techniques de neuro-imagerie, telles que la tomographie par cohérence optique 
(OCT), ont montré un grand potentiel dans le diagnostic précoce de la maladie de 
Parkinson.  

භ L'Intelligence Artificielle pourrait améliorer considérablement le diagnostic précoce, 
F¶HVW�OH�FDV�DYHF�OHV�FDGUHV�G
DSSUHQWLVVDJH�SURIRQG�EDVpV�VXU�XQH�PXOWLWXGH�GRQQpHV de 
patients. En effet, les bases de données de l'IA sont intéressantes car elles permettent 
G
LQWpJUHU�XQ�JUDQG�QRPEUH�GH�GRQQpHV�SURYHQDQW�GH�GLIIpUHQWV�SDWLHQWV��G¶pWDEOLU�GHV�
modèles prédictifs et de croiser ces différentes sources en vue d'un diagnostic plus 
fiable.  
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1. Biomarqueur(s) par dosage biologique 

Les biomarqueurs sont particulièrement recherchés dans le cadre de la maladie de 
Parkinson, notamment à des fins de diagnostic. Un biomarqueur est une substance ou un 
paramètre biologique capable de révéler une pathologie ou de suivre un processus biologique 
normal. Ces biomarqueurs peuvent être des protéines, des enzymes, des gènes ou des 
métabolites, et sont présents dans différentes parties de l'organisme (e.g., sang, urine, tissus). 
Ils peuvent être quantifiés avant l'apparition de nombreux symptômes, les rendant 
particulièrement utiles pour le diagnostic de la maladie de Parkinson. 

 

a. 4XDQWLILFDWLRQ�GH�OD�SURWpLQH�SDWKRORJLTXH�³O¶DOSKD-synucléine PDO�UHSOLp´  

3DUPL� OHV� ELRPDUTXHXUV� G
LQWpUrW�� O¶DOSKD-synucléine mal repliée ORUVTX¶HOOH� HVW 
quantifiée  permet de mesurer la progression de la maladie. Pour rappel, l'alpha-synucléine est 
la protéine qui compose les corps de Lewy, agrégats responsables de la mort des neurones dans 
la maladie de Parkinson. L'alpha-synucléine est un excellent biomarqueur, car sa diffusion dans 
différentes structures est corrélée à la progression de la maladie. La protéine est en effet 
capable de se propager.  

Ainsi, une équipe de chercheurs dirigée par le Pr. Kluge et le biochimiste Friederike 
Zunke, de l'Université de Kiel (40), a mis au point une méthode permettant de quantifier la 
présence d'alpha-synucléine soluble pathologique (mal repliée), à partir des vésicules 
extracellulaires dérivées des neurones dans le plasma sanguin chez des patients atteints de la 
maladie de parkinson.  

En effet, comme les virus, l'alpha-synucléine a la capacité de contaminer d'autres 
cellules Ainsi, lorsqu'un neurone est particulièrement infecté, celui-ci dégénère et l'alpha-
synucléine présente dans les corps de Lewy est alors libérée sous forme de vésicules dans la 
circulation sanguine. Cette protéine finit par se répandre dans de nouvelles zones et contaminer 
de nouvelles cellules. Au fil du temps, les patients peuvent développer des problèmes de 
concentration, de mémoire et d'orientation, ce qui indique que la protéine a atteint le cortex. 
&HWWH� FDSDFLWp� GH� FRQWDPLQDWLRQ� GH� QHXURQHV� DGMDFHQW� SDU� O¶DOpha-synucléine explique la 
progression des symptômes de la maladie de Parkinson. 

L'équipe du Pr. Kluge a mis au point une méthode fiable de détection de l'alpha-synucléine 
mal repliée dans le sang, ce qui permet d'éviter les biopsies intestinales ou cutanées pratiquées 
par le passé. Une simple prise de sang suffit. Le diagnostic repose alors sur trois étapes: 

1) Séparation: Une fois le sang prélevé, les vésicules extracellulaires (VE) des neurones 
présentes dans le sang sont isolées grâce au principe de centrifugation qui permet 
G¶pOLPLQHU�OHV�SOXV�JUDQGHV�FHOOXOHV�HW�QH�JDUGHU�TXH�OHV�SHWLWHV�YpVLFXOHV��8Q�UpDFWLI�GH�
précipitation est ensuite utilisé pour concentrer ces mêmes vésicules et éliminer le reste 
des contaminants éventuels (Figure 16). 
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2) Détection des protéines: les protéines alpha-synucléines mal repliées sont alors 
spécifiquement détectées à l'aide d'anticorps spécifiques de la structure (grâce à la 
PpWKRGH�G¶LPPXQRSUpFLSLWDWLRQ��VRLW�O¶XWLOLVDWLRQ�G¶DQWLFRUSV�VSpFLILTXHV�TXL�LVROH�OHV�
VE des neurones).  

3) Observation de la pathogénicité: O¶DOSKD�V\QXFOpLQH�HVW�DORUV�GpWHFWpH�HW�TXDQWLILpH�YLD�
un western blot et par un certain type de spectroscopie (spectroscopie circular 
GLFKURLVP�� TXL� SHUPHW� GH� FDUDFWpULVHU� OD� FRQIRUPDWLRQ� SDWKRORJLTXH� GH� O¶DOSKD-
synucléine (riche en feuillets béta).  

 

Figure 16:Isolement et caractérisation des VE dérivées du plasma: Illustration schématique du protocole 
utilisé pour isoler les VE à partir d'échantillons de plasma humain. Le sang de patients atteints de la maladie 
de Parkinson et de témoins a été prélevé. 

 

Cette méthode de quantification de l'alpha-synucléine a été étudiée sur 30 patients 
atteints de la maladie de parkinson et 50 témoins (41). L'étude a montré que la détection de 
cette protéine dans des échantillons provenant de patients atteints de la maladie de Parkinson 
présentait un signal significativement plus élevé que chez les témoins, ce qui suggère la 
possibilité d'établir un test diagnostique fiable basé sur la quantification des fractions de 
solution d'alpha synucléine. Ces découvertes ouvrent la voie au développement d'un test 
sanguin pour le diagnostic précoce de la maladie de Parkinson et son suivi. Néanmoins, la 
procédure nécessite encore des essais cliniques pour prouver son efficacité et sa sensibilité. 
Pour développer cette technique à plus grande échelle, il sera nécessaire de mettre en place des 
protocoles standardisés (notamment au niveau de la collecte d'échantillons ou encore des outils 
de mesures) sur des échantillons plus importants.  

Cependant, il existe aujourd'hui des méthodes de plus en plus sensibles pour quantifier 
cette protéine, comme le test de conversion induite en temps réel RT-QuIC TX¶LO�FRQYLHQW�GH�
présenter. 
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¾ Outil de quantification: Tests de Conversion Induite en Temps Réel (RT-QuIC) 
Il s'agit d'une méthode diagnostique ultra-sensible qui permet de détecter les signes de la 

maladie de Parkinson de manière plus précoce. Auparavant disponible uniquement dans le LCR 
(ou liquide céphalo rachidien), il peut maintenant être prélevé par biopsie cutanée. Cette 
méthode repose sur la détection de très faibles quantités d'agrégats d'alpha-synucléine. L'étude 
a montré une précision de diagnostic de 88,9 % (42) mais aussi un lien étroit entre la 
dissémination de l'alpha-synucléine (ou sa capacité à former de nouveaux agrégats et 
contaminer de nouvelles structures) dans le prélèvement cutané, et la durée de la maladie, le 
stade de la maladie ou encore certains symptômes non moteurs (trouble du sommeil paradoxal, 
GpFOLQ�FRJQLWLI��FRQVWLSDWLRQ��SHUWH�GH�O¶RGRUDW«�� 
 

Le RT-QuIC qui correspond à la « réaction en chaîne de la quinacrine induite en 
temps réel » est une technique de laboratoire qui permet d'amplifier de toutes petites 
TXDQWLWpV�G¶DJUpJDWV�GH�SURWpLQHV�SDWKRORJLTXHV. Cette méthode est similaire à la « PCR » 
(Polymerase Chain reaction) mentionnée précédemment, mais au lieu d'amplifier des séquences 
d'ADN, le RT-QuIC amplifie des agrégats protéiques.  

Elle est principalement utilisée pour détecter des protéines mal repliées, telles que 
l'alpha-synucléine dans le cas de la maladie de Parkinson. L'analyse RT-QuIC peut aider au 
diagnostic précoce de la maladie de Parkinson et peut également être utilisée pour différencier 
la maladie de Parkinson d'autres troubles neurodégénératifs. 
 
&DV�G¶DSSOLFDWLRQ�³/H�WHVW�57-4X,&�VXU�GHV�pFKDQWLOORQV�GH�SHDX´ 

1) Prélèvement d'échantillons (peu invasifs): Des biopsies cutanées sont prélevées à 
différents endroits du corps, généralement au niveau du cou, du bas du dos, de la 
cuisse et de la jambe (Figure 17). 

2) Détection des agrégats d'alpha-synucléine: détection de très petites quantités 
d'agrégats pathologiques d'alpha-synucléine dans la peau. 

3) Processus d'amplification: La technique RT-QuIC amplifie les agrégats pathogènes 
présents dans l'échantillon. 
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Figure 17: Le test RT-QuIC sur des échantillons de peau (©Sireesha Manne) 
 

En résumé, le RT-QuIC est un outil prometteur pour détecter les agrégats d'alpha-
synucléine dans le liquide céphalo-rachidien (39), ou les biopsies cutanées (42) ce qui pourrait 
servir de biomarqueur pour la maladie de Parkinson. Cette méthode présente plusieurs 
avantages:  

භ Elle permet un diagnostic plus précoce�� SRWHQWLHOOHPHQW� DYDQW� O¶DSSDULWLRQ� GH�
symptômes moteurs 
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භ Ultra-sensible et très spécifique de la maladie de parkinson et permet de 
GLIIpUHQFLHU�OD�PDODGLH�GH�3DUNLQVRQ�G¶DXWUHV�V\QXFOéinopathies. Cette technique a 
démontré:  

o Sur le liquide céphalo-rachidien: une sensibilité de 91,4% et une spécificité de 
97,5% pour distinguer la maladie de parkinson des syndromes parkinsoniens 
atypiques (43).  

o Sur des échantillons de peau: une sensibilité de 89-92% et une spécificité de 96-
100% (42).  

o Elle peut également détecter des agrégats de protéines pathologiques dans la 
salive et via des prélèvements olfactifs (44). 
 

භ Elle peut être moins invasive, puisque les échantillons peuvent être de la peau ou de 
la salive.  

 
 

b. 4XDQWLILFDWLRQ�GH�³O¶$'1�PLWRFKRQGULDO�OpVp´ 
8Q� DXWUH� ELRPDUTXHXU� XWLOLVDEOH� HVW� O¶$'1� PLWRFKRQGULDO� OpVp�� 3RXU� UDSSHO�� OHV�

dysfonctionnements des mitochondries sont associés à la pathogenèse de la maladie de 
Parkinson. 

 
Aussi, une autre équipe de chercheurs, de l'Université Duke en Caroline du Nord, a mis 

au point un nouveau test sanguin qui vise à quantifier les dommages causés à l'ADN 
mitochondrial via la technologie PCR (réaction en chaîne de la polymérase ou technologie 
G¶DPSOLILFDWLRQ�GH�O¶$'1��� 

 
Ce test est réalisé en plusieurs étapes:  

1- ([WUDFWLRQ�GH�O¶$'1 des cellules sanguines des patients  
2-Amplification ciblée: OHV� UpJLRQV� GH� O¶$'1� PLWRFKRQGULDO� �ADNmt) sont 
spécifiquement ciblées. Des amorces spécifiques sont utilisées pour sélectionner et 
DPSOLILHU�FHV�]RQHV�G¶LQWpUrW�� 
3- Détection des dommages: détection des modifications structurelles ou des ruptures 
GDQV�O¶$'1PW�TXL�LQWHUIqUHQW�DYHF�O¶DPSOLILFDWLRQ�QRUPDOH�SDU�3&5 
4- Analyse comparative: les résultats des échantillons de patients sont comparés avec 
ceux de patients sains.  

 
Ce test a révélé une augmentation de l'ADN endommagé chez les personnes 

porteuses de la mutation génétique LRRK2 et une réduction des dommages dans les 
cellules traitées avec un inhibiteur ciblant cette mutation. Cela suggère que ce test pourrait 
être très utile non seulement pour le diagnostic mais aussi pour évaluer l'efficacité de certains 
traitements (45). 

 
 Ce test permet de diagnostiquer plus précisément la maladie de Parkinson et d'identifier 

les patients qui présentent des mutations génétiques associées à la maladie de Parkinson, afin 
d'en tirer des traitements ciblés.  
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2. Technologie de quantification et neuro-imagerie  

a. Tomographie par cohérence optique  

La tomographie par cohérence optique (ou OCT) est une technique de neuro-
imagerie non invasive qui utilise la lumière pour YLVXDOLVHU�OD�VWUXFWXUH�LQWHUQH�GH�O
°LO. 
Cette technologie utilise des ondes lumineuses pour capturer des images transversales du 
tissu oculaire. Elle mesure le temps de réflexion de la lumière sur les différentes couches, 
ce qui permet de créer des images à haute résolution, en temps réel des différentes couches 
de la rétine.  

L'OCT présente l'avantage d'être non invasive, rapide à mettre en place et de ne pas 
nécessiter d'injection préalable de produit de contraste, ce qui facilite grandement le 
diagnostic. Si elle est principalement utilisée en ophtalmologie pour détecter la 
dégénérescence maculaire, le glaucome ou encore d'autres maladies de la rétine. Elle est 
également explorée dans d'autres secteurs tels que la neurologie.  

Dans le contexte de la maladie de Parkinson, l'OCT pourrait être utilisée pour détecter 
les changements de la rétine qui peuvent être associés à la dégénérescence neuronale dans 
la maladie de Parkinson, notamment l'amincissement de la couche de fibres nerveuses 
rétiniennes péripapillaires (pRNFL). Les changement de l'épaisseur de la couche des 
fibres nerveuses rétiniennes péripapillaires et de l'épaisseur de la couche 
ganglionnaire-plexiforme interne(GCL-IPL) pourraient être considérées comme des 
marqueurs potentiels de la maladie de Parkinson.  

Une méta-analyse comprenant 36 études (46) et impliquant un total de 1916 patients 
atteints de la maladie de Parkinson a démontré que les patients atteints de la maladie de 
Parkinson présentaient un amincissement des fibres nerveuses rétiniennes (pRNFL) et de la 
couche ganglionnaire-plexiforme interne(GCL-IPL). Ces résultats indiquent que les 
modifications rétiennes observées par OCT sont non seulement présentes, mais qu'elles 
pourraient être pertinentes pour le diagnostic et le suivi des patients. Cependant, ces 
changements ont également été observés dans d'autres troubles neurodégénératifs, ce qui 
impose de pousser plus loin l'évaluation des résultats pour déterminer la spécificité vis-à-
vis de la maladie de Parkinson. 

Une autre étude (47) portant sur un large échantillon a analysé deux cohortes, la 
première rétrospectivement avec un total de 106 470 personnes âgées de 40 ans et plus 
montrant 700 patients atteints de la maladie de Parkinson, et la seconde prospectivement 
avec 50 405 patients âgés de 40 à 69 ans montrant 53 personnes développant la maladie. 
Les examens OCT ont été analysés à l'aide de l'IA et ont montré que les patients présentaient 
un amincissement du GCIPL et de la couche nucléaire interne (INL). Selon les auteurs, ces 
deux structures sont liées à l'activité dopaminergique.  

L¶2&7�est encore au VWDGH�GH� UHFKHUFKH�HW�Q¶HVW�SRXU� OH�PRPHQW�SDV�XWLOLVp�GDQV� OH�
diagnostic de routine. /HV� ELRPDUTXHXUV� FRPPH� O¶DPLQFLVVHPHQW� GHV� ILEUHV� QHUYHXVHV�
rétiniennes (pRNFL), du GCIPL, de la couche nucléaire interne (INL) pourraient  être 
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observés par OCT et servir au diagnostic précoce. En effet, il semble que les changements 
rétiniens puissent survenir avant l'apparition des symptômes moteurs classiques, ce qui 
permettrait une détection plus précoce de la maladie, jXVTX¶j� VHSW� DQV (47) avant le 
diagnostic clinique. Cette technologie est en outre facile à intégrer dans la prise en charge, 
puisqu'elle est déjà disponible dans certaines structures médicales telles que les cabinets 
d'ophtalmologie.  

 
 

3. $�SURSRV�GHV�WHFKQRORJLHV�GH�O¶LQIRUPDWLRQ 

 
a. O¶,QWHOOLJHQFH�$UWLILFLHOOH 

L'intelligence artificielle (IA) pourrait jouer également un rôle clé dans le diagnostic 
précoce de la maladie de Parkinson, notamment via l'apprentissage automatique ou machine 
learning. /¶DSSUHQWLVVDJH� DXWRPDWLTXH� HVW� XQH� IRUPe G¶LQWHOOLJHQFH� DUWLILFLHOOH� TXL� © vise à 
donner aux machines la capacité « G¶DSSUHQGUH » à partir de données, via des modèles 
mathématiques » (48).  

Depuis plusieurs années, différentes équipes de recherche misent sur les promesses de 
l'IA pour améliorer le traitement et le diagnostic de la maladie de Parkinson. C'est le cas 
notamment d'une équipe brésilienne de l'Université Estadual Paulista à Sao Paulo, qui a 
développé un algorithme utilisant le machine learning pour analyser différents paramètres 
de la marche chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson. Le modèle intègre 
différents paramètres, notamment la taille du pas, la vitesse de marche, l'espacement des 
pieds et la variation de cet espacement. Ces informations ont été recueillies auprès de 63 
patients atteints de la maladie ainsi que de 63 patients du groupe contrôle. Les résultats, publiés 
dans la revue Gait & Posture, montrent que le diagnostic a été établi de manière correcte et 
fiable dans 84 % des cas (49). 

Par ailleurs, d'autres outils d'apprentissage ont été proposés, notamment par le MIT, 
avec l'analyse des signaux de la respiration nocturne. Ici les données ont été collectées auprès 
de 757 patients diagnostiqués avec la maladie et de 6 914 personnes saines. Cette fois, la 
maladie a été correctement détectée dans 86% des cas�� '¶DXWUHV� RXWLOV� SRWHQWLHOV� SRXU� OH�
GLDJQRVWLF�SUpFRFH�SRXUUDLHQW�rWUH�FRQVLGpUpV��FRPPH�O¶DQDO\VH�GH OD�SUHVVLRQ�G¶pFULWXUH. En 
HIIHW�� FHUWDLQHV� DQRPDOLHV� GDQV� OD� SUHVVLRQ� G¶pFULWXUH� HW� OD� FLQpPDWLTXH� VRXOLJQHQW� FKH]� OHV�
patients des signes précoces de dysfonctionnements moteurs.  

La France est également fortement impliquée dans cette phase de recherche sur l'IA 
et le diagnostic, notamment à travers une équipe de Troyes (UTT) (50), impliquée dans le 
projet AMPIATI (Anticipation de la maladie de Parkinson par l'Intelligence Artificielle et le 
traitement d'images).  
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L'objectif de cette équipe est de détecter la maladie de Parkinson à un stade précoce, 
avant même l'apparition des symptômes, en combinant l'imagerie de pointe et l'intelligence 
artificielle. Cette méthode de détection repose sur la détection de la perte de neurones 
dopaminergiques dans une zone bien précise et profonde du cerveau, le µVWULDWXP¶.  

La détection par imagerie de cette dégénérescence est LQYLVLEOH� j� O
°LO� QX. Les 
chercheurs ont eu l'idée d'utiliser l'intelligence artificielle pour détecter les changements 
subtils dans la structure du cerveau associés aux différents stades de la maladie. Le projet 
utilise l'IA pour analyser les images et prédire le stade de la maladie. Il existe un biomarqueur 
ayant une forme spécifique pour chaque stade de la maladie. Le stade 0 (ou forme rectangulaire 
sur la Figure 18), investigués par les scientifiques, correspond au risque précoce de développer 
la maladie. L'identification de cette forme précoce pourrait permettre de détecter la maladie à 
un stade très précoce.  
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Figure 18: Évolution du biomarqueur de la maladie de Parkinson 
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b. Les IoTs 

6L�RQ�SDUOH�G¶,$� LO�HVW�LPSRUWDQW�GH�PHQWLRQQHU�OHV�GLVSRVLWLIV�,R7��µ,QWHUQHW�GHV�REMHWV¶���
Ces technologies connectées collectent, échangent et analysent des données afin de 
surveiller et d'améliorer la prise en charge GHV�SDWLHQWV��3OXVLHXUV�W\SRORJLHV�G¶,R7�SHXYHQW�
servir le diagnostic dans la maladie de parkinson:  

Les smartphones, équipés de capteurs comme des accéléromètres, et/ou les capteurs 
comme les smartwatches et ou bracelets connectés permettent de mesurer des données 
biométriques et fournir des informations cruciales sur les symptômes moteurs (par exemple un 
éventuel changement dans la démarche et la posture du patient). Ces données sont précieuses 
pour les médecins, car elles leur permettent de prendre des décisions éclairées et d'améliorer le 
diagnostic.  

Exemple illustratif: Une équipe de chercheurs de l'Université de Cardiff, au Royaume-Uni a 
collecté des données à partir de montres connectées auprès de 103 712 Britanniques (51). Les 
données de l'accéléromètre recueillies sont transmises à un système d'apprentissage, qui les 
analyse et est capable d'identifier les signes distinctifs de la maladie de Parkinson sans les 
confondre avec les signes de la vieillesse. 

A noter: Il existe également des plateformes IoT capables d'intégrer et de croiser les 
données de plusieurs capteurs. C'est le cas de ResearchKit, (52) une plateforme développée par 
Apple pour collecter les données de patients atteints de la maladie de Parkinson via leurs 
iPhones et permettre à des professionnels de santé ou chercheurs de développer leur propre 
application médicale pour la recherche. Les données collectées via les accéléromètres et les 
gyroscopes présents sur les iphones permettent d'analyser les mouvements du patient, 
QRWDPPHQW�OHV�V\PSW{PHV�FRPPH�OH�µIUHH]LQJ¶��HW�G
ptudier leurs évolutions dans le temps. 
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ii. Utilisation dans le traitement et le suivi  

1RXV� DYRQV� YX� O¶LPSRUWDQFH� HW� OHV� GpYHORSSHPHQWs des nouvelles technologies 
appliquées au diagnostic de la maladie de Parkinson, dans ce chapitre, nous nous intéresserons 
à leurs applications dans le traitement et le suivi des patients diagnostiqués. La technologie joue 
un rôle essentiel dans la prise en charge des symptômes de la maladie de Parkinson, notamment 
lorsque les traitements médicamenteux perdent de leur efficacité. Ces nouvelles approches 
offrent des alternatives précieuses aux traitements conventionnels. Parmi elles, la stimulation 
cérébrale profonde (SCP), qui s'est avérée très efficace dans la gestion des symptômes résistants 
de la maladie de Parkinson au cours des 20 dernières années.  

     Plusieurs des technologies présentées ci-dessous pour la prise en charge de la maladie 
de Parkinson sont invasives. Certaines des technologies que nous décrirons plus en détails 
stimulent le cerveau en générant des impulsions électriques dans les zones de dégénérescence 
des neurones dopaminergiques. Il s'agit notamment de la SCP, du projet Near Infrared et des 
ultrasons focalisés de haute intensité. Par ailleurs, d'autres technologies, telles que la 
duodopathérapie et le projet DIVE, visent à améliorer la transmission ou la diffusion des 
médicaments directement dans les zones ciblées, renforçant ainsi leur effet. 

Si certaines de ces solutions invasives se sont avérées efficaces, les chercheurs semblent 
aujourd'hui se tourner vers de nouvelles alternatives moins invasives pour les patients, comme 
les ultrasons focalisés. 

Enfin, d'autres solutions existantes ou en cours de développement pourraient jouer un 
U{OH�FHQWUDO�GDQV�OD�SULVH�HQ�FKDUJH�GH�OD�PDODGLH�GH�3DUNLQVRQ��&¶HVW�QRWDPPHQW�OH�FDV�GX projet 
REMPARK, de l'utilisation de la réalité virtuelle, exergaming et l'introduction du Parkinsound. 
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1. Les technologies invasives ± stimulation cérébrale 
 

c. La Stimulation Cérébrale Profonde (SCP) 

Découverte par une équipe de chercheurs grenoblois dans les années 1990, la 
stimulation cérébrale profonde (SCP) a déjà fait ses preuves en permettant de réduire les 
symptômes de la maladie de Parkinson, notamment les tremblements involontaires et 
l'akinésie, particulièrement invalidants pour les patients. 

La stimulation cérébrale profonde consiste à implanter une ou plusieurs 
électrodes très fines dans des régions profondes du cerveau, au niveau du noyau sous-
thalamique (Figure 19 ou Figure 20). Insérées par un neurochirurgien, les électrodes sont 
placées dans chaque hémisphère du cerveau et sont reliées à un générateur central placé 
sous la peau, près de la clavicule. Afin de placer la ou les électrodes dans la zone souhaitée, 
OH� QHXURFKLUXUJLHQ� V¶DLGH� GH� O
,50� SRXU� ORFDOLVHU� HW� FLEOHU� OD� ]RQH� UHVSRQVDEOH� GHV�
V\PSW{PHV�GH�OD�PDODGLH��/¶LQWHUYHQWLRQ�FKLUXUJLFDOH�GXUH�HQ�PR\HQQH�HQWUH���HW���KHXUHV� 
(53) &HWWH�WHFKQRORJLH�SHUPHW�GH�PRGXOHU�OHV�VLJQDX[�GHV�QHXURQHV�HW�DLQVL�G¶DWWpQXHU�OHV�
symptômes moteurs de la maladie en envoyant une impulsion électrique.  
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Figure 19: Schéma implantation de la SCP chez un patient parkinsonien 
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Figure 20: Imagerie du cerveau montrant la disposition des électrodes à SCP 

 

Cette technologie est réversible et surtout adaptable, puisqu'elle permet d'ajuster 
la stimulation en fonction des besoins du patienW��/HV�SLOHV�G¶XQH durée de vie de 5 ans 
en moyenne VRQW�UHPSODFpHV�DX�FRXUV�G¶XQH�LQWHUYHQWLRQ�PLQHXUH�� 

L'appareil a un réel impact positif sur la qualité de vie des patients SXLVTX¶LO�D�pWp�
démontré une « amélioration de la vie quotidienne de 60% et réduit considérablement les 
symptômes moteurs des patients. Le dispositif améliore de nombreux symptômes 
notamment: « tremblements (amélioration de 80 %), rigidité (67 %), impossibilité de faire 
certains mouvements (akinésie, 56 %), marche (55 %), durée de blocages quotidiens (73 %) 
par exemple. Ils notent également une amélioration de la qualité de leur sommeil, moins de 
fluctuations psychiques et de douleurs, le cas échéant. L¶DPpOLRUDWLRQ�JOREDOH�SHUVLVWH�
5 DQV�DSUqV�O¶LQWHUYHQWLRQ (amélioration globale de 54 %) et au-delà (36 ��G¶DPpOLRUDWLRQ�
à 11 DQV�>«@ » (54). Si la SCP ne bloque pas complètement la progression de la maladie, 
notamment les symptômes axiaux, cette méthode a néanmoins O¶DYDQWDJH� GH� UpGXLUH 
MXVTX¶j���� la dose de Lévodopa que le patient doit continuer de prendre en parallèle de 
la SCP. 

Bien que la SCP soit particulièrement intéressante d'un point de vue des bénéfices 
médicaX[� TX¶HOOH� DPqQH, elle ne peut être proposée qu'à des profils de patients très 
spécifiques (Tableau V), ce qui représente seulement 5 à 10% (54) des patients. Les 
patients qui peuvent en bénéficier sont déjà à un stade avancé de la maladie ou n'ont pas 
répondu de manière adéquate aux médicaments. De plus, la procédure présente des dangers, 
notamment le risque d'hémorragie intracérébrale et d'infection dans ses formes les plus 
graves, nécessitant l'ablation du matériel. L'utilisation de la stimulation cérébrale profonde 
peut également provoquer des effets indésirables chez certains patients (dyskinésie) au lieu 
de les corriger.  

In fine, par son efficacité, sa réversibilité et son adaptabilité, la neurostimulation 
FpUpEUDOH�SURIRQGH�D�SHUPLV�G¶DPpOLRUHU�OH�TXRWLGLHQ�GH�SOXV�GH���������SHUVRQQHV�
atteintes de la maladie de Parkinson dans le monde. Si les résultats ont montré des 
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perspectives prometteuses pour la réduction des symptômes moteurs, la SCP a aussi ses 
limites, notamment son caractère invasif.  

 

Tableau V: Conditions pour bénéficier de la SCP (55) 
Ɣ rWUH� DWWHLQW� G¶XQH� IRUPH� © typique » de maladie de Parkinson �HW� QRQ� G¶XQ�

« syndrome parkinsonien ª���GHSXLV�DX�PRLQV���DQV�HW�PRLQV�GH����DQV��VDXI�PDODGLH�G¶pYROXWLRQ�
très lente) ; 

Ɣ présenter, sous lévodopa, une amélioration des symptômes PRWHXUV� G¶DX� PRLQV� ��� �� DYHF� XQ�
handicap résiduel compatible avec une vie normale. Plus le patient réagit positivement à la lévodopa, 
plus efficace sera la stimulation profonde ; 

Ɣ présenter des troubles moteurs modérés, mais des symptômes invalidants malgré un traitement 
optimal, ou des effets indésirables sévères des traitements antiparkinsoniens ; 

Ɣ ne pas souffrir de troubles de la conscience, de démence, de dépression RX�G¶pSLVRGH�SV\FKLDWULTXH�
majeur ; 

Ɣ avoir une IRM cérébrale normale ; 
Ɣ DYRLU�PRLQV�GH����DQV��PDLV��GDQV�FHUWDLQV�FDV��FHWWH�OLPLWH�G¶kJH�SHXW�rWUH�pWHQGXH� ; 
Ɣ GLVSRVHU�GH�ERQQHV�FRQGLWLRQV�VRFLR�IDPLOLDOHV�HW�G¶XQH�IRUWH�PRWLYDWLRQ ; 
Ɣ ne pas présenter de contre-indication à la neurochirurgie. 
Ɣ rWUH� DWWHLQW� G¶XQH� IRUPH� © typique » de maladie de Parkinson �HW� QRQ� G¶XQ�

« syndrome parkinsonien ª���GHSXLV�DX�PRLQV���DQV�HW�PRLQV�GH����DQV��VDXI�PDODGLH�G¶pYROXWLRQ�
très lente) ; 
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d. Implant cérébral auto-adaptatif 
Le National Institute of Neurological Disorders and Stroke, aux États-Unis travaille sur 

un nouvel implant auto-adaptatif de stimulation cérébrale profonde (« en boucle fermée ») 
qui diffère de celui précédemment décrit (56). En HIIHW�� FRQVWLWXp� G¶XQ� programme 
informatique intelligent, le dispositif est capable de reconnaître, de suivre les symptômes 
du patient et G¶DMXVWHU seul et de manière autonome O¶DFWLYLWp� pOHFWULTXH chez ce dernier. 
Contrairement aux systèmes traditionnels de SCP qui délivrent une stimulation constante, cette 
prothèse neurale intelligente est capable de reconnaître ad hoc les différents signaux relatifs 
aux tremblements involontaires SXLV� G¶LQGXLUH� XQH� VWLPXODWLRQ� FRQWU{OpH� HW� DMXVWpH� SRXU� OHV�
corriger. Une électrode est implantée dans le cortex moteur primaires pour détecter ces signaux, 
puis cette activité est analysée via un programme informatique intégré qui décide de stimuler 
ou non le cerveau. Le programme informatique est conçu pour reconnaître les modèles 
G¶DFWLYLWpV� FpUpEUDOHV� DVVRFLpHV� j� GH� OD� G\VNLQpVLH�� &HWWH� DSSURFKH� SHUVRQQDOLVpH� YLVH� j�
optimiser le contrôle des symptômes et minimiser par la même occasion les effets indésirables 
potentiels liés à une stimulation excessive.  

Dans une étude menée par les NIH (National Institutes of Health), quatre patients ont 
reçu ce dispositif médical. L'appareil a amélioré leurs symptômes les plus sévères de 50 % par 
rapport à la stimulation conventionnelle. Les essais ayant été menés sur une courte période et 
sur un nombre très limité de sujet��LO�HVW�GLIILFLOH�G¶HVWLPHU�OH�EpQpILFH�GH�FH�GLVSRVLWLI�VXU�OH�
long terme. Des études supplémentaires à plus long terme doivent de ce fait être conduites.  

  



70 
 

e. Projet NIR (Near Infra red) 
Traiter Parkinson par la lumière infra-rouge, Le projet NIR (Near Infrared) développé 

par les Pr. Benabid et Pollack de Clinatec, centre de recherche Edmond J.Safra et les 
laboratoires CEA à Grenoble a pour objectif de traiter la maladie de Parkinson par la lumière 
infra-rouge��/¶REMHFWLI� GH� FH� SURMHW� HVW� GH� UpDOLVHU� XQ� GLVSRVLWLI� FpUpEUDO� LPSODQWDEOH� TXL� QH�
GLIIXVHUD�SDV�G¶LPSXOVLRQ�pOHFWULTXH�PDLV�XQH�LUUDGLDWLRQ�OXPLQHXVH�GX�VSHFWUH�GH�O¶,QIUD Rouge, 
directement sur la zone endommagée. Cette technologie a pour but de ralentir la destruction 
des neurones dopaminergiques dans la substance noire.  

La technologie est constituée de plusieurs éléments (Figure 21):  

- Une batterie implantée sous la clavicule, 
- Un boitier optique placé dans la boîte crânienne  
- Une fibre optique passée dans les ventricules du cerveau.  

 

Figure 21: Implantation d'un dispositif NIR © CEA-Leti 
 

/H�V\VWqPH�GLIIXVH�XQH�OXPLqUH�SURFKH�GH�O¶LQIUDURXJH�GH�PDQLqUH�SXOVpH�HW�F\FOLTXH�����PLQXWH�
VXLYL�GH���PLQXWHV�G¶DUUrW��GLUHFWHPHQW�VXU�OD�]RQH�DIIHFWpH�� 

Après des résultats précliniques publiés en 2016, le projet NIR est entré en phase d'essai 
FOLQLTXH�HQ�DYULO�������/¶HVVDL�SUpYX�SRXU�XQH�GXUpH�GH���DQV��GHYUDLW�LQFOXUH����SDWLHQWV�GRQW�
��TXL� UHFHYURQW� O¶LPSODQW��/H�SUHPLHU�SDWLHQW�D�pWp�RSpUp�DYHF�VXFFqV en mars 2021 (57). A 
contrario des thérapies actuelles qui limitent temporairement les symptômes, cette technologie 
pourrait ralentir voire arrêter la destruction des neurones.  
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2. Les technologies invasives ± stimulation de la moelle épinière  
 

a. Neuroprothèse qui cible directement la moelle épinière 

Dans le contexte des stades avancés de la maladie de parkinson, la marche devient de 
plus en plus difficile pour les patients. Ces perturbations sont présentes chez environ 40% 
(58) des personnes atteintes de la maladie de Parkinson et chez plus de 90% des patients 
ayant un stade avancé de la maladie. Les traitements conventionnels comme la SCP et ou 
la prise de dopamine ont une action limitée sur les troubles de la marche, en particulier le 
GpFOHQFKHPHQW�GH�OD�PDUFKH��OHV�WURXEOHV�GH�O¶pTXLOLEUH��O¶LQVWDELOLWp�SRVWXUDOH�RX�HQFRUH�OH�
freezing (gel de la marche). De plus, la SCP peut même augmenter la fréquence et la durée 
des épisodes de freezing.  

DDQV�O¶RSWLTXH�GH�UpGXLUH�O¶LPSDFW�GH�OD�PDODGLH�VXU�OD�FDSDFLWp�j�marcher, une équipe 
de chercheurs a conçu une neuroprothèse qui cible directement la moelle épinière (59),  
et plus spécifiquement une région responsable de l'activation des muscles nécessaires à la 
locomotion.  

La neuroprothèse se compose d'électrodes qui sont placées directement au niveau des 
racines dorsales de la moelle épinière et d'un boîtier électrique qui contrôle ces 
stimulations. Le boîtier apparent est compact et léger, conçu pour ne pas gêner le patient, 
il contient des capteurs qui analysent différents paramètres notamment la posture et les 
mouvements. Grâce à un système d'apprentissage automatique, ces données sont traitées 
et les stimulations électriques transmises sont adaptées en fonction des mouvements 
du patient. Le système d'intelligence artificielle permet une approche médicale 
personnalisée. En effet, une fois installée la prothèse enregistre et apprend des mouvements 
du patient en vue d'affiner ses réponses et ainsi d'améliorer les troubles de la marche. 

  

Noter: ��ů͛ŽƌŝŐŝŶĞ͕�Đette prothèse avait pour but de soigner des patients paraplégiques. Cependant, après 15 
ans de recherche et de tests sur des animaux paraplégiques pour restaurer la fonction d'un membre paralysé, 
les travaux ont finalement conduit les scientifiques à étudier la maladie de Parkinson et à y voir un potentiel 
prometteur pour l'avenir. Cette prothèse a finalement été testée avec succès sur un patient de 62 ans, atteint 
de la maladie de Parkinson depuis une trentaine d'années. Avant l'implantation, ce dernier avait de grandes 
ĚŝĨĨŝĐƵůƚĠƐ�ă�ŵĂƌĐŚĞƌ͕�ĂǀĞĐ�ĚĞƐ�ƉĠƌŝŽĚĞƐ�ĚĞ�ŐĞů�ĚĞ�ůĂ�ŵĂƌĐŚĞ�ŽƵ�ΖĨƌĞĞǌŝŶŐ͕͛�ĚĞƐ�ĚĠƐĠƋƵŝůŝďƌĞƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƐ�Ğƚ�ĚĞƐ�
chutes fréquentes. Après l'opération, la neuroprothèse lui a permis de recouvrir une démarche proche de la 
normalité et de retrouver une certaine autonomie dans ses activités quotidiennes, améliorant 
considérablement sa qualité de vie. 
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$FWXHOOHPHQW�HQ�SKDVH�G
HVVDLV�FOLQLTXHV�HW�G¶RSWLPLVDWLRQ� cette prothèse devrait être 
testée sur de nouveaux patients dans trois centres investigateurs (Lausanne, Bordeaux et 
New York), en vue d'une commercialisation en 2026 ou 2027. De plus, la combinaison de 
la SCP et de cette neuroprothèse présente des synergies (Figure 22) en réduisant 
considérablement les déficits de la marche et de l'équilibre ainsi que les épisodes de 
freezing. Cette  neuroprothèse pourrait donc être indiquée chez les patients porteurs d'un 
dispositif de SCP et présentant des déficits locomoteurs non traitables par la stimulation 
cérébrale profonde (58).



73 
 

 

Figure 22: Conception de la neuroprothèse pour la maladie de Parkinson 

 

 

 

Note: A. Schéma illustrant la neuroprothèse combinée à la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique, avec ses différentes 
composantes. B. >͛ŝůůƵƐƚƌĂƚŝŽŶ�ŵŽŶƚƌĞ� ůĞ�ŵŽĚğůĞ�ĂŶĂƚŽŵŝƋƵĞ�ĚĞ� ůĂ�ĐŽůŽŶŶĞ�ǀĞƌƚĠďƌĂůĞ�ĐŽŶƐƚƌƵŝƚ�ă�ƉĂƌƚŝƌ�ĚĞƐ� ŝŵĂŐĞƐ�ĚĞ�ƌĠƐŽŶĂŶĐe magnétique nucléaire 
;/ZDͿ�Ğƚ�ĚĞ�ƚŽŵŽĚĞŶƐŝƚŽŵĠƚƌŝĞ�;ŵŽĚğůĞ�ă�ƉĞƌƐŽŶŶĂůŝƐĞƌ�ƉŽƵƌ�ĐŚĂƋƵĞ�ƉĂƚŝĞŶƚͿ͘��Ğ�ŵŽĚğůĞ�Ă�ĠƚĠ�ƵƚŝůŝƐĠ�ƉŽƵƌ�ĚĠƚĞƌŵŝŶĞƌ�ů͛ĞŵƉůĂĐĞŵĞŶƚ�ĐŚŝƌƵƌŐŝĐĂů�Ě͛ƵŶ�ƌĠƐĞĂƵ�
ĚĞ�ϭϲ�ĠůĞĐƚƌŽĚĞƐ͕�ĐŽŵŵĞ�ůĞ�ŵŽŶƚƌĞ�ů͛ŝůůƵƐƚƌĂƚŝŽŶ�ă�ĚƌŽŝƚĞ���^: stimulation électrique épidurale ; IPG: stimulateur électrique (implantable pulse generator) ; 
EMG: électromyographie. (©Erwan Bezard, 2024) 
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3. Les technologies invasives, vecteur du principe actif 

Nous venons de voir des technologies de stimulation électrique pour lutter contre les 
V\PSW{PHV� GH� OD� PDODGLH�� '¶DXWUHV� WHFKQRORJLHV en développement visent à faciliter la 
WUDQVPLVVLRQ�GX�SULQFLSH�DFWLI�YHUV�OH�VLWH�G¶DFWLRQ�FLEOpH, F¶HVW�OH�FDV�GH la duodopathérapie ou 
du projet DIVE.  

Ces technologies également invasives sont détaillées ci-dessous: 

 

a. La pompe à duodopa ou duodopathérapie 
La pompe à duodopa (ou duodopathérapie) est une méthode utilisée pour les patients 

atteints de la maladie de Parkinson à un stade avancé, lorsque les médicaments à base de 
dopamine administrés par voie orale ne sont plus efficaces. Cette technique consiste à 
implanter une sonde intestinale permanente pour administrer un gel de lévodopa et de 
carbidopa (Duodopa®) directement au niveau du duodénum. La pompe Duodopa a été 
approuvée par la FDA en 2015. 
 
Cette technologie permet:  

- une absorption continue et plus fiable du médicament, en contournant les 
problèmes de déglutition et le ralentissement de la vidange gastrique fréquent à 
un stade avancé de la maladie.  

- Une réduction considérable des fluctuations motrices liées aux prises orales 
intermittentes. Des études cliniques ont montré une réduction de 30 à 50% (60) 
des fluctuations motrices après des traitements oraux conventionnels. 
 

L'implantation du dispositif se fait en plusieurs étapes (Figure 23) (61): 
1. Phase de test: Avant l'implantation définitive, une sonde naso-intestinale temporaire 

est insérée pendant une semaine pour tester la réaction du patient. Si les résultats 
sont positifs, l'implantation définitive est envisagée. 

 
2. Mise en place de la pompe/sonde: La sonde est introduite dans le duodénum à travers 

la paroi abdominale par gastrostomie endoscopique percutanée (GEP). Il s'agit d'une 
procédure relativement courte, d'une durée d'environ 30 minutes, réalisée sous 
anesthésie. 
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Figure 23: Installation de la pompe Duodopa® (61) 
 
Après l'implantation, la pompe doit être régulièrement surveillée et remplie de Duodopa.  
 

La sonde est indiquée chez des patients ayant un stade avancé de la maladie, soit qui 
SUpVHQWHQW� GHV� IOXFWXDWLRQV� PRWULFHV� RX� G\VNLQpVLHV� VpYqUHV�� ORUVTXH� O¶HIILFDFLWp� GHV�
traitements antiparkinsoniens RUDX[� Q¶HVW� plus établie, en FDV� G¶pFKHF� RX� GH� FRQWUH-
LQGLFDWLRQ�j�O¶DSRPRUSKLQH�RX�FKH]�OHV�SDWLHQWV�QRQ�pOLJLEOHV�j�OD�6&3�� 

 
Les avantages sont importants: une réduction significative du « OFF », une amélioration 

des symptômes moteurs et un meilleur contrôle des fluctuations motrices grâce à son 
administration (62). Toutefois, la sonde peut avoir certains effets secondaires, comme la 
somnolence, les nausées, l'hypotension orthostatique, les complications liées à l¶LQVHUWLRQ�
du dispositif (infection, écoulement, douleur au site opératoire) et hallucinations.  
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b. Pompe DIVE (pompe intra-cérébroventriculaire pour diffuser de la dopamine)  

La pompe intracérébroventriculaire DIVE (Dopamine IntraCérébroVEntriculaire) est un 
dispositif développé par InBrain Pharma en collaboration avec les institutions académiques et 
de recherche de Lille (63). 

Cette technologie consiste à implanter sous la peau dans la région abdominale une pompe 
reliée à un cathéter de petit calibre qui délivre la dopamine directement dans les ventricules 
cérébraux (Figure 24). Cette méthode présente un certain nombre d'avantages, dont celui de 
l'administration:  

¾ directe: /H�SDVVDJH�GH�OD�GRSDPLQH�GLUHFWHPHQW�GDQV�OH�FHUYHDX�SHUPHW�G¶pYLWHU�
les effet indésirables liés aux traitements oraux conventionnels (effets 
indésirables périphériques). De plus, elle permet de pallier la perte d'efficacité 
FODVVLTXH�GHV�WUDLWHPHQWV�GRSDPLQHUJLTXHV�RUDX[��GLPLQXWLRQ�GH�O¶DEVRUSWLRQ«� 

¾ continue: Les traitements conventionnels actuels ont une durée d'action limitée 
ce qui peut entraîner des complications motrices importantes. Cette diffusion 
continue de principe actif permet de réduire les fluctuations de dosage comme 
les périodes on/off (surdosage avec mouvements incontrôlés/sous-dosage 
raideur et tremblements).  

L'intervention nécessite une hospitalisation de 2 à 3 jours ou plus pour évaluer la 
tolérance, ajuster le débit de dopamine et GH�PRQLWRUHU�O¶pWDW�GH�VDQWp�GX�SDWLHQW. Toutefois, des 
effets indésirables liés au dispositif peuvent apparaitre, notamment une infection au niveau du 
site d'implantation ou l'apparition d'un nodule (boule sous la peau +/- douloureuse) au point 
d'injection. De plus, le port de la pompe, de la taille d'un petit téléphone portable, peut être 
contraignant car elle doit être portée en permanence, ce qui peut limiter certaines activités 
physiques nécessaires dans le cadre du maintien de la qualité de vie du patient (e.g., la natation). 
Enfin, cette méthode nécessite un remplissage de la pompe toutes les 1 à 2 semaines avec une 
solution de dopamine qui est produite par la pharmacie centrale du CHU de Lille (62). 

Les premiers résultats de l'étude I/II ont montré une sécurité clinique et une efficacité 
significatives par rapport aux traitements oraux. Les résultats de l'étude I/II devraient être 
publiés prochainement lors du Congrès international sur la maladie de Parkinson et les troubles 
du mouvement. 
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Figure 24: Fonctionnement de la technologie DIVE (dopamine intracérébroventriculaire) 
Objectif étant de compenser en continu le besoin en dopamine par une administration intracérébrale contrôlée et 

sécurisée 
 
 

4. Les technologies non invasives 

De nouvelles avancées technologiques ont permis le développement de nouvelles 
approches non invasives pour le patient. Ces avancées offrent une alternative aux 
LQWHUYHQWLRQV�FKLUXUJLFDOHV�FRQYHQWLRQQHOOHV��6&3��1,5«��� 

 

c. Chirurgie par ultrasons focalisés guidée par résonance magnétique  

La chirurgie par ultrasons focalisés guidée par résonance magnétique (aussi connu sous 
OH�QRP�G¶pFKRJUDSKLH�IRFDOLVpH) est une technique agissant sur les tremblements dans la 
maladie de Parkinson. Malgré son appellation « chirurgie ª��LO�V¶DJLW�G¶XQH�WHFKQLTXH non 
invasive qui utilise des ondes ultrasonores à haute fréquence pour détruire les neurones 
responsables des mouvements parasites présents dans la maladie de Parkinson. Cette 
PpWKRGH�QH�UHTXLHUW�SDV�G¶LQFLVLRQ�GX�FUkQH�GX�SDWLHQW� Deux zones sont ciblées au sein du 
thalamus, région impliquée dans la régulation des mouvements: le noyau sous-thalamique 
et le globus pallidus (Figure 25). La procédure est appelée « thalamotomie » ou 
« palidotomie » en fonction de la zone ciblée.  

o Le globus pallidus, qui fait partie des ganglions de la base, joue un rôle crucial dans 
la modulation des signaux moteurs transmis par le cerveau aux muscles. Cette 
WHFKQLTXH� G¶pFKRJUDSKLH� IRFDOLVpH� ORUVTX¶HOOH� FLEOH� OH� JOREXV� SDOOLGXV� permet de 
réduire la dyskinésie et d'améliorer la mobilité des patients. 
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o Les noyaux sous-thalamiques jouent un rôle dans la régulation des mouvements. Ils 
sont souvent hyperactifs dans la maladie de Parkinson, ce qui contribue aux 
symptômes moteurs tels que les tremblements et la rigidité. 

 

Figure 25: Les structures du cerveau: ganglion de la base (Inserm) 
 

Grâce aux ondes ultrasonores et à une technologie extrêmement précise guidée par 
l'IRM (Figure 26), plusieurs milliers de faisceaux ultrasonores sont émis et convergent vers 
une zone très ciblée, générant de la chaleur (entre 55°C et 60°C) et créant de petites lésions 
dans les tissus ciblés. Cette technique ciblée contribue à réduire les symptômes moteurs tels 
que les tremblements en détruisant les neurones responsables des mouvements erratiques de la 
maladie. La lésion étant irréversible, l'opération nécessite de la précision et surtout l'éveil du 
patient pour fournir des informations en temps réel. Cela permet aux médecins de surveiller les 
effets immédiats de l'ablation des tissus et de procéder à des réglages si nécessaire. En effet, si 
le faisceau envahit d'autres tissus, il peut affecter la mémoire, les sensations physiques et la 
démarche.  
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Figure 26: Les ultrasons focalisées 
 

Bien que l'intervention ne soit pas invasive, elle peut néanmoins provoquer une gêne (maux 
de tête), voire une douleur chez les patients. Les patients peuvent avoir l'impression que l'espace 
bouge pendant quelques secondes (13). 

/¶pFKRJUDSKLH�IRFDOLVpH�SUpVHQWH�SOXVLHXUV�DYDQWDJHV:  

o Sa procédure non invasive�� ,O� Q
\� D� SDV� EHVRLQ� G¶LQFLVLRQ�� G
DQHVWKpVLH� QL�
d'hospitalisation, ce qui réduit les risques post-opératoires (absence d'infection ou 
d'autres effets indésirables...). Elle offre donc une alternative aux méthodes 
chirurgicales traditionnelles.  

o Son efficacité sur les symptômes. Les résultats des essais cliniques ont démontré 
une efficacité dans le cadre de la prise en charge des symptômes moteurs de la 
maladie, en particulier chez les patients Q¶D\DQW�pas répondu aux médicaments. 

o La précision: La technologie utilise l'imagerie par résonance magnétique (IRM) 
pour mieux cibler les zones du cerveau à traiter, minimisant ainsi les dommages aux 
tissus environnants. 

 

Dans une étude publiée dans le « Internationale Journal Parkinson and Movement 
Disorder Society » (64), les patients montrent rapidement un soulagement des symptômes 
moteurs notamment, 62% des patients traités ont montré une amélioration des scores de 
tremblements par rapport au groupe placebo. De même, après 6 mois, 71% des patients ont 
montré une amélioration de la rigidité, 36% de l'akinésie et 77% des tremblements. Cette 
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technologie a été approuvée par la FDA pour le traitement des tremblements dans la maladie 
de Parkinson. Les bénéfices à plus long terme sont encore à l'étude. 

 
Bien que la procédure soit généralement bien tolérée et peu invasive, les ultrasons peuvent 

avoir des effets secondaires notamment:  
භ Mouvements involontaires après le traitement, souvent temporaires (toutefois dans une 

étude, 2 patients sur 27 présentaient des dyskinésies persistantes après 12 mois) (65).  
භ Une faiblesse musculaire (7% dans la même étude) peut survenir, affectant la mobilité 

et la force des patients. 
භ Des troubles de l'élocution (4%) ont été observés chez certains patients et sont souvent 

temporaires. 
භ Difficulté à marcher (4%), notamment en terme d'équilibre et de coordination. 

 
 
 

d. Réalité virtuelle et exergaming 

Initialement utilisée à des fins récréatives et ludiques, la réalité virtuelle présente un certain 
nombre d'avantages liés à son application dans le domaine médical notamment à visée 
thérapeutique dans la maladie de Parkinson. 

La RV offre un certain nombre d'avantages, dont l'amélioration des fonctions motrices, 
de la coordination et de l'équilibre, ce qui contribue à réduire le risque de chutes. Elle 
contribue également à la santé mentale des patients en aidant à gérer l'anxiété, un facteur qui 
aggrave certains symptômes physiques de la maladie de Parkinson. Par exemple, l'anxiété peut 
entraîner une augmentation des blocages moteurs, notamment de la marche. 

Un programme de rééducation en réalité virtuelle, étalé sur plusieurs semaines, peut être 
proposé aux patients. Ce programme comprend différents exercices destinés à améliorer la 
motricité (par exemple, des exercices sur un tapis roulant avec des obstacles virtuels à éviter). 
Les patients travaillent leur équilibre dans des environnements virtuels sécurisés. En outre, des 
simulations de situations anxiogènes peuvent être proposées pour les aider à mieux gérer leur 
stress. Une étude randomisée sur 28 patients (14 contrôles) a permis de démontrer une plus 
grande amélioration de l'équilibre et de la démarche des personnes atteintes de la maladie de 
Parkinson, par rapport à la thérapie physique conventionnelle à la suite de 12 semaines de 
rééducation par RV(30).  

 

Parmi les autres avantages significatifs de la RV, on peut noter:  

x La motivation et l'implication plus importante du patient dans son traitement grâce 
à son aspect ludique et motivant, par rapport aux thérapies conventionnelles ; 

x Les patients peuvent s'exercer à des tâches motrices dans un environnement contrôlé 
et sûr et qui ressemble à leur vie quotidienne; 
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x La personnalisation des exercices selon les besoins individuels ; 

x La collecte de données précises grâce à des capteurs de mouvements dans les casques 
VR, comme la précision et la vitesse d'exécution de tâches simples, permettent aux 
thérapeutes G¶DGDSWHU�OHV�H[HUFLFHV�HQ�IRQFWLRQ�GHV�SHUIRUPDQFHV�GX�SDWLHQW. De plus ces 
données peuvent servir à des fins académiques.  

Aujourd'hui, la RV est principalement proposée dans des institutions spécialisées. 
Cependant, pour certains patients, il peut être difficile de se déplacer. Les casques de RV, 
pourraient faciliter la rééducation à domicile, permettant aux patients de poursuivre leur 
traitement et de maintenir leurs soins sans avoir à se rendre dans une clinique ou un hôpital. La 
RV est proposée dans certains centres de soins en France par des entreprises françaises telles 
que Social Dream. Pour l'instant, l'utilisation de la RV est encore au stade expérimental, mais 
elle pourrait devenir une pratique plus répandue.  

D'autres technologies digitales présentent également des avantages dans le traitement et le 
management de la maladie de Parkinson.  
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e. Autres technologies (ou IoT)  
Les technologies GH�O¶LQIRUPDWLRQ jouent un rôle essentiel dans l'amélioration de la qualité 

de vie quotidienne des patients atteints de la maladie de Parkinson. Nous les classerons ci-
dessous en deux grandes catégories: celles qui apportent une aide directe aux patients et celles 
qui facilitent le suivi de la maladie par les médecins. 

¾ Technologies à destination des patients 
 

� ParkinsonCom 
Cette application, développée en collaboration avec le CNRS, aide les patients à mieux 
communiquer avec leur famille et leurs soignants au quotidien. Elle est particulièrement utile 
pour les personnes qui ont des difficultés de communication dues à la maladie, en facilitant les 
échanges au quotidien. 

 
� Jeux vidéo 

Les jeux vidéo peuvent également être utilisés pour améliorer les capacités cognitives et la 
mobilité des patients. Ils sont particulièrement intéressants pour leur aspect ludique et motivant 
pour les patients qui les utilisent. Le jeu vidéo « Toap Run » a été développé par le LabCom 
Brain e-Novation, en collaboration avec l'Institut du Cerveau, l'ICM et le groupe Genious. Il 
vise à rééduquer les troubles de l'équilibre et de la marche dans la maladie de Parkinson. « Dans 
ce jeu interactif, le patient incarne un petit animal (Figure 27) qui doit collecter des pièces de 
monnaie placées sur son chemin tout en évitant les obstacles. Pour cela, il doit effectuer des 
mouvements impliquant l'ensemble du corps et la motricité axiale, en parallèle des mouvements 
latéraux et du tronc. » (66). 

 

Figure 27: Représentation du jeu vidéo Toap Run 
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� Cuillère anti-secousses  
Liftware est une cuillère connectée (Figure 28) qui utilise des technologies de stabilisation 
pour compenser les tremblements de la main, facilitant ainsi l'alimentation des patients. 
Développée par Lift Labs, compagnie rachetée par Google, cette innovation permet de 
maintenir l'autonomie dans les activités quotidiennes. 
 

 
Figure 28: Cuillère Liftware 

 
 

� Gants intelligents (GyroGlove) 
Ces gants, ont été développés par une start-up londonienne. La technologie utilise un 
système gyroscopique (F¶HVW-à-dire un « instrument qui comprend un dispositif rotatif ou 
une roue qui joue sur le principe de la conservation du mouvement angulaire ») pour réduire 
les tremblements de la main. GyroGlove (Figure 29) permet aux patients de mieux contrôler 
leurs mouvements, améliorant ainsi leur capacité à effectuer des tâches manuelles. Ces gants 
permettraient de réduire selon les études cliniques en cours, de plus de 90% les symptômes 
moteurs de la main.  
Le dispositif a été récemment présenté au CES 2024 à Las Vegas. L'appareil pèse environ 
575 grammes et son prix est de 5 899$ (67). Il est déjà enregistré en tant que dispositif 
médical auprès de la FDA et de la TGA australienne, et des discussions sont en cours pour 
un remboursement par les assurances aux États-Unis. 

 
Figure 29: Représentation du Gyroglove 
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� Stylo vibrant (Stylo Arc)  
,O� V¶DJLW� LFL� G¶XQ� VW\OR� conçu pour compenser les tremblements (Figure 30) qui se 

produisent lors de l'écriture chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. Chez la 
plupart des patients, l'écriture devient de plus en plus petite et illisible. Le stylo est conçu 
pour stimuler les muscles de la main au moyen de vibrations, ce qui permet à l'utilisateur 
d'écrire plus librement et avec un meilleur contrôle. La solution est maintenant 
commercialisée par Dopa Solution. Des études ont révélé une amélioration globale de 86% 
de O¶pFULW. 

 

Figure 30: Stylo Arc (68) 
 

¾ Technologies à destination des médecins 
� Kinetigraph 

 
La société Global Kinetics Corporation a développé un bracelet connecté et une application 
combinée. Le bracelet mesure les mouvements et les tremblements des patients, fournissant 
ainsi des données précises sur les symptômes moteurs. Ces données renseignées sur 
O¶DSSOLFDWLRQ�VRQW�FUXFLDOHV�SRXU�OHV�PpGHFLQV��FDU�elles OHXU�SHUPHWWHQW�GH�VXLYUH�O¶pYROXWLRQ�GH�
OD�PDODGLH�HW�G¶DMXVWHU�OHV�WUDLWHPHQWV�HQ�IRQFWLRQ� 

 

¾ Technologies à destination des deux 
 

� Swiss Parkinson App 

Développé par l'Hôpital de l'Île à Berne, cette application propose un large panel de fonctions: 
un calendrier de suivi des prises médicamenteuses, des vidéos d'exercices et un journal pour 
suivre l'évolution des symptômes. Elle encourage ainsi les patients à gérer leur maladie et 
fournit aux médecins de précieux outils de suivi.  
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� Rempark  
Développé par l'Université polytechnique de Catalogne avec la participation de Telefornica, 

Rempark est un système de santé conçu pour gérer à distance et de manière autonome les 
patients souffrant de la maladie de Parkinson (Figure 31)��,O�V¶DJLW�G¶XQ�dispositif portable qui 
surveille les symptômes des patients. Il est ainsi en mesure de détecter les troubles moteurs, en 
particulier les états on-off, qui sont fréquents chez les patients à un stade avancé.  
 

Le système est équipé de capteurs tels qu'un accéléromètre, un magnétomètre et un 
gyroscope pour mesurer l'accélération, les champs magnétiques et les mouvements selon trois 
axes dans l'espace. La sensibilité du dispositif est capable de détecter 88% des états OFF et 97% 
des états ON, permettant une évaluation précoce de l'efficacité des médicaments et G¶optimiser 
le contrôle des symptômes moteurs HW�G¶DIILQHU�OHV�WUDLWHPHQWV. Le dispositif a été testé sur une 
cinquantaine de patients de différents pays sur une période de 3 ans et a démontré une 
amélioration continue de la qualité de vie grâce à un suivi permettant d'adapter au mieux les 
traitements.  

 

Figure 31: Technologie Rempark 
 

Ainsi, ces technologies offrent des solutions innovantes pour améliorer la prise en charge de la 
maladie de Parkinson, tant du point de vue des patients que des professionnels de santé. 
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IV. Analyse critique: impact de ces 
thérapies ?  

 

La maladie de Parkinson, deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente, touche 
environ 177 600 personnes en France, avec 25 800 nouveaux cas diagnostiqués chaque année. 
Face à ce défi, de nombreux investissements publiques ont été mis en place pour faire avancer 
rapidement la recherche. Les nouvelles technologies des 20 dernières années décrites dans cette 
thèse représentent des perspectives prometteuses pour le diagnostic, le traitement des 
symptômes et l'amélioration de la qualité de vie des patients atteints de la maladie de Parkinson, 
mais possèdent également des limites qu'il convient de présenter: O¶DFFqV��O¶HIILFDFLWp�HW�Ru les 
risques associés. 

/¶REMHFWLI�G
XQ�GLDJQRVWLF�SUpFRFH�HVW�G
DPpOLRUHU�OD�TXDOLWp�GH�YLH�GHV�SDWLHQWV��QRWDPPHQW�
en offrant un meilleur contrôle des symptômes moteurs tout en maintenant l'autonomie des 
patients atteints. Le diagnostic précoce offre la possibilité d'intervenir plus tôt en incluant plus 
rapidement les patients dans des essais cliniques prometteurs, et de proposer des traitements 
futurs davantage neuroprotecteurs tel que le projet NIR.  

De nombreuses avancées ont été réalisées ces dernières années, avec la découverte de 
nouveaux biomarqueurs de la maladie de Parkinson telle que la quantification de la protéine 
alpha-synucléine et de l'ADN mitochondrial endommagé. Ces nouvelles découvertes, encore 
au stade expérimental, pourraient permettre un diagnostic plus précoce de la maladie et plus 
VLPSOH��SXLVTX¶LO�HVW�GpMj�SRVVLEOH�GH�TXDQWLILHU�OD�SURWpLQH�DOSKD�V\QXFOpLQH�GDQV�OHV�IOXLGHV�
biologiques et/ou les tissus périphériques. Cependant, l'alpha-synucléine reste un biomarqueur 
non exclusif de la maladie, car la protéine est également présente dans d'autres 
synucléinopathies, ce qui peut compliquer le diagnostic différentiel. De plus les études 
actuelles, ne comparent que des patients atteints de la maladie de Parkinson à des sujets sains 
et présentent également d'autres limites: les profils des patients et les techniques de mesure 
utilisées sont souvent très hétérogènes et réalisées sur de très petits échantillons ce qui rend 
difficile aujourd
KXL� G¶DIILUPHU� OHXU� HIILFDFLWp� UpHOOH� HW� OD� UHSURGXFWLELOLWp�GH� FHV� WHVWV� j�SOXV�
grande échelle. 

L'intelligence artificielle et les technologies de l'information et de la communication (IoT) 
présentent l'avantage de pouvoir traiter de grandes quantités de données provenant de sources 
diverses (capteurs, images médicales, antécédents médicaux«�G��/
,$��FRPELQpH�j�O
LPDJHULH�
médicale, permet d'intervenir plus tôt dans le diagnostic de la maladie, avant l'apparition des 
symptômes moteurs. Un exemple est le projet AMPIATI, développé par l'Université de Troyes, 
qui utilise des algorithmes d'auto-apprentissage pour identifier les signes précoces d'une 
PDODGLH��/HV�PRGqOHV�GpYHORSSpV�SDU�O¶,$�RQW�O
DYDQWDJH�G
rWUH�UDSLGHV��SUpFLV�HW�FDSDEOHV�GH�
YLVXDOLVHU�GHV�PLFURFKDQJHPHQWV�GDQV�OHV�VWUXFWXUHV�FpUpEUDOHV�TXL�SRXUUDLHQW�pFKDSSHU�j�O
°LO�
humain. Cependant, ces modèles restent dépendants de la qualité et de la quantité des données 
disponibles renseignées (52). Si les bases de données sont biaisées ou insuffisantes, les résultats 
pourraient être faussés. En outre, l'interprétabilité et la fiabilité de ces modèles soulèvent encore 
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des questions au sein de la communauté médicale. De nombreux modèles d'IA, en particulier 
ceux basés sur des réseaux neuronaux profonds, sont considérés comme des « Boîtes noires», 
ce qui signifie qu'il est difficile d'interpréter la manière dont l'IA a pris sa décision. De plus, la 
FROOHFWH� PDVVLYH� GH� GRQQpHV� SHUVRQQHOOHV� YLD� OHV� ,R7� �VPDUWZDWFKHV«�� HW� OHXU� XWLOLVDWLRQ�
soulèvent d'importantes questions éthiques notamment sur la sécurité et la confidentialité de 
ces informations.  

Enfin, si toutes les technologies de diagnostic semblent prometteuses, l'accessibilité, le 
coût et les défis techniques restent des obstacles majeurs à surmonter. Le développement de 
l'OCT et des techniques de quantification des biomarqueurs sont coûteuses. L'argent dépensé 
pour ce développement sera probablement absorbé par le coût final de ces technologies ce qui 
pourrait avoir des répercussions sur leur accès in fine�� /¶XWLOLVDWLRQ� GH� O
2&7� QpFHVVLWH� XQ�
équipement spécialisé, et l'imagerie cérébrale ainsi que l'utilisation de l'IA restent des 
technologies de pointe que tous les centres ne pourront pas s'offrir. Il est essentiel d'élaborer 
des stratégies pour démocratiser davantage ces innovations, notamment en créant des dispositifs 
médicaux rentables qui peuvent être utilisés dans des plus petites structures et bénéficier ainsi 
à un grand nombre de patients.  

 Concernant le traitement, de nouvelles technologies innovantes à caractère invasives 
ou non invasives existent ou sont en cours de développement. Parmi les technologies invasives, 
les dispositifs utilisant des impulsions électriques, tels que la stimulation cérébrale profonde 
(SCP), ou les neuroprothèses ciblant la moelle épinière, offrent des avantages significatifs pour 
contrôler les symptômes moteurs chez les patients qui ne répondent plus aux traitements 
médicamenteux. Cela donne un nouvel espoir à un grand nombre de patients qui ont besoin d'un 
WUDLWHPHQW�HW�GRQW�OD�OLEHUWp�HVW�SURJUHVVLYHPHQW�UpGXLWH�SDU�OD�PDODGLH�HW�SDU�OD�SHUWH�G¶HIILFDFLWp�
des traitements conventionnels. 

(Q�HIIHW��OD�6&3�SHUPHW�G¶DPpOLRUHU�OD�TXDOLWp�GH�YLH�GH�����HW�UpGXLUH�OHV�WUHPEOHPHQWV�GH�
80% et la rigidité de 67%. En somme, cette technologie permet de moduler directement l'activité 
neuronale et de réduire les symptômes moteurs de la maladie, améliorant ainsi la qualité de vie 
des patients. Alors que la SCP fonctionne traditionnellement avec un dispositif externe que les 
médecins doivent régler en termes d'impulsions électriques (réglage manuel), la recherche a 
mis au point un nouveau dispositif innovant dit en boucle fermée (ou auto-adaptatif). Cette 
technologie est constituée d'un logiciel informatique intelligent qui surveille en temps réel 
l'activité cérébrale du patient, offrant une stimulation personnalisée adaptée aux besoins du 
patient et donc plus efficace. Ce dispositif présente également l'avantage de réduire les effets 
indésirables (dyskinésie) qui peuvent exister en raison d'une surstimulation de la zone cérébrale.  

D'autres approches existent également. Certaines de ces technologies innovantes sont des 
GLVSRVLWLIV�TXL�DPpOLRUHQW�OD�WUDQVPLVVLRQ�GH�OD�VXEVWDQFH�DFWLYH�YHUV�OH�VLWH�G
DFWLRQ��&¶HVW�OH�
cas notamment de la « duodopathérapie » (ou pompe duodénale), où la dopamine est 
administrée directement dans l'intestin de manière continue, évitant ainsi les fluctuations du 
médicament (ON-2))�� HW� DVVXUDQW� XQH� GRVH� SOXV� FRQVWDQWH�� '¶DXWUHV� GLVSRVLWLIV� VRQW� HQ�
développement comme la pompe intra-cérébroventriculaire (DIVE), TXL�SHUPHW�G¶DGPLQLVWUHU�
de la dopamine directement dans le cerveau. Ce dispositif permet de pallier le manque 
d'efficacité des traitements conventionnels dû à leur métabolisation et au phénomène de 
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tolérance. Cette approche permet une administration continue et précise de la dopamine dans 
les ventricules cérébraux. Le dispositif a également montré des résultats prometteurs sur les 
symptômes moteurs et une réduction des complications liées aux traitements oraux 
conventionnels. Si ce traitement reste en phase expérimentale, il propose une approche 
novatrice dans la prise en charge de la maladie.  

Néanmoins, ces traitements invasifs peuvent susciter des inquiétudes chez les patients, car 
une opération ou une chirurgie n'est pas sans risque et l'installation de ces dispositifs est lourde 
pour le corps du patient. Les procédures telles que la SCP, les implants ou la mise en place 
G¶XQH� SRPSH� QpFHVVLWHQW� XQH� LQWHUYHQWLRQ� FKLUXUJLFDOH� DX� QLYHDX� GX� FHUYHDX�� FH� TXL� SHXW�
entraîner des taux de complications graves comme des infections.  

De même, ces technologies peuvent être coûteuses. La SCP coûte 50 000 euros par patient. 
Si dans certains pays, comme la France, l'accès à ces traitements est facilité par les politiques 
de santé publique, sur d'autres territoires, l'accès peut être limité. Ces traitements innovants ne 
sont généralement disponibles que dans des centres spécialisés, ce qui peut restreindre leur 
accessibilité pour de nombreux patients, en particulier ceux qui vivent dans des zones rurales . 

Bien que la stimulation cérébrale profonde soit considérée comme un traitement standard 
dont les effets durables ont été prouvés, elle comporte certains inconvénients en termes de 
sécurité compte tenu de la lourdeur de la procédure. Face à ces défis, de nouvelles approches 
de traitement de la maladie de Parkinson émergent, l'utilisation d'ultrasons focalisés offrent une 
alternative prometteuse. Cette technique non invasive permet de traiter les symptômes moteurs 
sans incision crânienne, en ciblant et en détruisant les cellules cérébrales responsables des 
symptômes invalidants (65). Approuvée par la FDA pour le traitement des tremblements, elle 
réduit les risques associés à la chirurgie traditionnelle. Cette approche est particulièrement 
bénéfique pour les patients âgés ou souffrant de comorbidités, qui sont souvent exclus des 
traitements tels que la SCP. Bien que son efficacité à long terme reste à confirmer, elle 
représente une avancée significative. 

Parallèlement, des technologies expérimentales telles que le projet NIR (Near Infrared) 
explorent le potentiel de l'infrarouge pour ralentir la progression de la maladie. Développé par 
le CEA, le dispositif utilise des ondes infrarouges pour cibler les zones de dégénérescence. 
Cette approche pourrait offrir plus qu'un simple traitement symptomatique et constitue un réel 
espoir dans la prise en charge de la maladie. 

Parmi ces innovations, la réalité virtuelle et l'exergaming se distinguent par leurs méthodes 
ludiques axées sur l'équilibre et la motricité dans la maladie de Parkinson. Bien qu'elles ne 
traitent pas les symptômes les plus sévères, ces technologies ont démontré leur capacité à 
améliorer significativement la qualité de vie des patients et leur autonomie dans les activités 
quotidiennes. Leur aspect interactif et engageant favorise une meilleure adhésion du patient au 
traitement, comparé à la physiothérapie conventionnelle (69). Ces méthodes innovantes offrent 
donc une approche complémentaire prometteuse aux autres traitements (e.g., SCP, ultrasons 
focalisés), sans pour autant les remplacer. L'exergaming et la réalité virtuelle sont de plus en 
plus proposés comme approches complémentaires dans la gestion de la maladie. 
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L'internet des objets (IoT) offre également des solutions pour accompagner les patients 
atteints de la maladie de Parkinson. Ces outils connectés facilitent le quotidien des patients et 
sont particulièrement utiles pour suivre l'évolution des symptômes dans le temps. Des 
dispositifs comme les smartwatches ou le Kinetigraph, par exemple, peuvent enregistrer les 
tremblements et les mouvements, fournissant des données précieuses aux médecins pour ajuster 
les traitements. D'autres innovations visent à améliorer l'autonomie des patients dans leurs 
activités quotidiennes. Les cuillères anti-tremblements, utilisent une technologie stabilisatrice 
pour contrer les tremblements pendant les repas. Les gants anti-tremblements, comme le 
GyroGlove, réduisent les tremblements de la main. Bien que ces dispositifs puissent être perçus 
comme des gadgets par rapport à des traitements plus invasifs tels que la stimulation cérébrale 
profonde (SCP), ils jouent un rôle important dans la gestion quotidienne des symptômes.  

Toutefois, ces innovations soulèvent des questions importantes concernant leur 
accessibilité, leur coût et la protection des données personnelles. Si ces objets connectés sont 
précieux pour le suivi médical et l'amélioration de la qualité de vie, certains patients peuvent 
les percevoir comme une intrusion dans leur vie privée, il est donc essentiel de trouver un 
équilibre entre les avantages cliniques de ces technologies et le respect de la vie privée. Il est 
également important de veiller à ce que ces innoYDWLRQV�VRLHQW�DFFHVVLEOHV�j� O¶HQVHPEOH�GHV�
patients.  

En conclusion, si le projet NIR devait fonctionner, il aurait le plus grand impact sur la prise 
en charge des patients, puisqu'il pourrait ralentir la destruction des neurones et, à terme, la 
progression de la maladie. Une telle avancée pourrait transformer profondément les conditions 
de vie des patients, améliorer leur quotidien et avoir un impact plus large, en réduisant 
drastiquement les coûts médicaux associés à la maladie pour la société. Combinée à des 
technologies de diagnostic précoce, cette approche pourrait à l'avenir permettre d'intervenir à 
un stade où les neurones sont encore intacts et de réduire considérablement la dégénérescence. 
Le progrès de la recherche se poursuit. De nouvelles technologies plus neuroprotectrices 
pourraient voir le jour dans les années à venir.  En l'absence de telles avancées, les innovations 
en matière de diagnostic précoce auront tout de même un impact important, car elles 
permettront de contrôler les symptômes des patients, d'adapter au mieux les traitements et de 
proposer des alternatives médicamenteuses pertinentes par le biais d'essais cliniques, par 
exemple.  

Quant aux technologies de traitement présentées, telles que la stimulation cérébrale 
profonde (SCP), les neuroprothèses, la duodopathérapie, le projet DIVE et les ultrasons 
focalisés, leur impact est plus modéré. En effet, bien qu'elles ne s'attaquent pas à la cause de la 
maladie, elles apportent une amélioration significative en soulageant les symptômes et offrent 
une alternative aux patients pour lesquels les traitements conventionnels ne fonctionnent plus. 
La réalité virtuelle et l'exergaming ont un impact modéré, en améliorant les symptômes et en 
garantissant l'implication du patient dans ses soins. Quant aux applications de suivi de 
l'évolution de la maladie, elles pourraient également être reclassées dans la catégorie des 
technologies à impact moyen.  Elles permettent un suivi précis des symptômes et une adaptation 
des traitements par les médecins. De plus, les données collectées par ces applications 
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constituent une ressource précieuse pour la recherche et pourraient, à terme, contribuer au 
développement de nouvelles thérapies. 

Enfin, j'ai classé les dispositifs d'assistance tels que le GyroGlove, le stylo ARC, etc. dans 
la catégorie des appareils à faible impact. En effet, ils ne soignent pas les symptômes ni ne 
contribuent au développement de nouvelles molécules. Si leur impact est plus limité, ils 
permettent néanmoins aux patients de mieux les gérer et de vivre avec la maladie, ce qui n'est 
pas négligeable.   
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V. Conclusion et perspectives G¶DYHQLU 
 

Les avancées technologiques des dernières décennies offrent des perspectives prometteuses 
pour le diagnostic précoce et la prise en charge de la maladie de Parkinson. Les avancées en 
matière de biomarqueurs, d'imagerie (OCT), d'intelligence artificielle et d'IoT permettent une 
détection plus précoce et un meilleur suivi de la maladie. Sur le plan thérapeutique, les 
améliorations en matière de stimulation cérébrale profonde, de neuroprothèses et de nouvelles 
méthodes d'administration de la dopamine (projet DIVE) ouvrent des perspectives 
encourageantes. Le projet NIR, bien qu'encore expérimental, pourrait contribuer à ralentir la 
progression de la maladie et révolutionner les traitements de demain. Cependant, ces 
innovations soulèvent des questions d'accessibilité, de coût et d'éthique. Pour conclure, ces 
nouvelles technologies transforment l'approche du diagnostic et du traitement de la maladie de 
Parkinson, offrant l'espoir d'une meilleure qualité de vie pour les patients, tout en nécessitant 
une réflexion suU�OHXU�PLVH�HQ�°XYUH�j�JUDQGH�pFKHOOH� 

Récemment, de nouvelles avancées ont été réalisées dans le domaine des thérapies géniques 
et des thérapies à base de cellules souches (70). Des essais cliniques sont en cours pour tester 
des approches visant à restaurer la production de dopamine dans le cerveau ou à protéger les 
neurones dopaminergiques restants. Bien qu'encore expérimentales, ces approches pourraient 
potentiellement modifier l'évolution de la maladie plutôt que d'en traiter simplement les 
symptômes. 
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VII. Annexes  

Annexe 1 : Echelle UPDRS (FAHN et ELTON, 1987) 
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