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REVUE GENERALE

LE TROUBLE DU COMPORTEMENT EN SOMMEIL
PARADOXAL DANS LA MALADIE DE PARKINSON

M.L. FANTINI

RESUME

Le Trouble du Comportement en Sommeil
Paradoxal (TCSP) est une parasomnie qui se
caractérise par une activit¢ motrice
complexe et parfois violente au cours du
sommeil paradoxal, souvent associée a des
réves animés et riches en action. Le TCSP
est fréquent dans la Maladie de
Parkinson(MP), pouvant toucher jusqu’a
60% des patients. Il est souvent associé¢ a un
tableau clinique plus sévére, tant sur le plan
moteur que sur le plan non moteur, et est
probablement un marqueur d’un processus
neurodégénératif plus étendu. Le diagnostic
de TCSP dans la MP est parfois difficile,
compte tenu de la présence de formes
« mineures » de TCSP, méconnues par le
patient. De plus, certains patients
parkinsoniens présentent une perte d’atonie
en sommeil paradoxal (REM sleep without
Atonia ou RWA) sans comportements
moteurs associés, dont la signification
clinique reste a ¢lucider. De ce fait, les outils
de screening par questionnaire ont une
efficacit¢  limitée chez les patients
parkinsoniens et le diagnostic de TCSP
repose sur la réalisation d’une vidéo-
polysomnographie qui doit inclure de
préférence une mesure quantitative de
I’activité musculaire tonique et phasique au
cours du sommeil paradoxal (SP). Les
TCSP, notamment les formes les plus
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séveres, comportent un risque significatif de
blessures pour le patient et son conjoint.

Apres s’étre assuré de la sécurisation de
I’environnement du patient pendant la nuit
(¢loigner ou protéger les tables de chevets
etc..), le traitement de choix des TCSP est le
clonazépam a des doses allant de 0.5 a 2 mg
au coucher, alors que la mélatonine, seule ou
en association avec le clonazépam, est a
envisager lorsque d'autres facteurs limitent
l'utilisation de ce dernier.

INTRODUCTION

Le trouble du comportement en sommeil
paradoxal (TCSP) a ¢été décrit pour la
premicre fois par Schenck et Mahowald en
1986." 11 s’agit d’une parasomnie se
caractérisant par des ¢épisodes d’activité
motrice anormale et parfois violente au
cours du SP, semblant mimer le réve, et
pouvant occasionner des blessures ou une
perturbation du sommeil au patient et/ou a
son conjoint. Les comportements observés
correspondent généralement a la mise en
acte d’un réve riche en action dont le
contenu est souvent négatif, a type de
dispute ou de lutte avec un agresseur,”” bien
que des réves agréables aient également été
décrits. Les comportements moteurs
peuvent inclure une somniloquie, des cris,
des rires, des  gesticulations, des
mouvements brusques des membres (tels que
chasser des objets, donner des coups de



poing ou de pied etc.). Plus rarement le
patient peut tomber ou se projeter hors du lit.
Si le patient est réveillé au cours d’un
¢épisode, il reprend rapidement conscience et
peut rapporter un réve qui est cohérent avec
les comportements observés.

L’enregistrement  vidéo-polysomnographique
(v-PSQG) chez les patients avec TCSP montre
une perte compléte ou intermittente de
I’atonie musculaire habituelle au cours du
Sommeil Paradoxal. On observe en fait une
augmentation anormale, prolongée ou
intermittente, de [’activit¢ tonique ou
phasique du muscle sous-mentonnier ou des
muscles des membres au cours du Sommeil
Paradoxal (figure 1).
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Le TCPS peut survenir de fagon isolée : on
parle alors de TCSP idiopathique (TCSP-I).
Il peut également étre associé a différentes
maladies neurologiques. La prévalence des
TCSP-I dans la population générale est mal
connue. Elle a été estimée autour de 0.05 %
par une étude qui a évalué les comportement
violents en sommeil dans la population
générale agée de 15 a 100 ans a 1’aide d’une
entrevue téléphonique automatisée.” Une
autre étude réalisée chez 1,034 individus
agés de 70 ans et plus dans la région d’Hong
Kong a observé une prévalence des blessures
au cours du sommeil d’environ 0.004 %° ce
qui correspond probablement aux formes les
plus séveres.
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Figure 1: section de tracé polysomnographique montrant une époque de 30 secondes de
sommeil paradoxal chez un patient avec MP et TCSP. A noter les mouvements oculaires rapides
sur 1’¢lectro-oculogramme (dérivations 13 et 14) et 1’activité rapide et désynchronisée a ’'EEG
(dérivations 1-4) qui caractérisent le sommeil paradoxal, avec la présence d’une activité
musculaire phasique excessive au niveau du menton (dérivation n. 5).
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Le TCSP n’est pas simplement un trouble du
sommeil. En fait, il a ét¢ montré que la vaste
majorité¢ des patients atteints de TCSP-I
développe une maladie neurodégénérative
du type « alphasynuchleinopathie » dans les
années qui suivent le diagnostic de TCSP "
12 Sont regroupées dans cette catégorie la
maladie de Parkinson, I’atrophie
multisystématisée (AMS) et la démence a
corps de Lewy''. Le taux de conversion
varie selon les études en fonction de la durée
considérée de maladie, mais le risque de
conversion apres 14 ans du diagnostic de
TCSP a été estimé a 91 %'. Par ailleurs,
de  nombreuses  atteintes  cliniques,
neurophysiologiques et neuropsychologiques
ont ét¢ mises en évidence chez une
proportion variable des patients atteints de
TCSP-I. On a ainsi montré chez ces patients
un ralentissement de I’activité corticale a
l’éveillz, des déficits cognitifsn'”, une
diminution de l’odorat18'21, une altération
dans la vision des couleurslg’m, des déficits
moteurs  sous-cliniques'®  des  déficits
autonomiques'**2* tels que 1’hypotension
orthostatique ou des symptomes urinaires
ou des déficits érectiles. Plusieurs
altérations ont ét¢ également mises en
évidence en imagerie cérébrale chez les
patients TCSP-I, telles qu'une réduction de
la captation du radio-ligand pour le
transporteur de la dopamine au niveau du
striatum au DAT-scan et des altérations de la
perfusion  cérébrale, notamment une
hypoperfusion au niveau du tronc cérébral,

PHYSIOPATHOLOGIE DES TCSP
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striatum, cortex frontal, temporo-pariétal et
occipital ainsi qu’une perfusion augmentée
au niveau de I’hippocampe par SPECT26.
Des altérations microstructurales de la
substance blanche dans différentes régions
cérébrales ont ¢été aussi observées par
imagerie par résonance magnétique du
tenseur de diffusion 27, 28. De plus le
doppler trans-cranien montre une
échogénicité augmentée dans la substance
noire chez une proportion de patients avec
TCSP idipathique” et la scintigraphie
myocardique révele une réduction de la
captation au niveau cardiaque chez
quasiment tous ces patients, indiquant une
perte des terminaisons sympathiques post-
ganglionnaires®’. La plupart de ces
anomalies se retrouvent a la fois chez les
patients avec des TCSP idiopathique et chez
les patients atteints de MPI ou d’une autre
alpha-synucléinopathie. La présence de
TCSP constitue dans la majorité des cas, un
marqueur capable de prédire la conversion
future en maladie neurodégénérative'”>>".
Sur la base de ces données, certains auteurs
remettent ainsi en cause 1’existence méme de
la forme « idiopathique » et proposant de
remplacer ce terme par celui de
« cryptogénétique » ou bien d‘origine
inconnue™. Il est en outre intéressant de
noter que les TCSP-I représentent, dans la
plupart de cas, une fenétre d’observation
exceptionnelle sur la phase initiale de ces
maladies neurodégénératives, ce qui pourrait
permettre d’envisager la mise en place de
stratégies de neuropotection®.

La physiopathologie du TCSP n’est pas encore complétement connue, mais semble étre en
rapport avec un dysfonctionnement des structures impliquées dans le contréle moteur et
I’atonie musculaire au cours du sommeil paradoxal, principalement localisées au niveau du
tronc cérébral. Celles-ci incluent les noyaux cholinergiques du noyau pédunculo-pontin (NPP)
et du noyau tegmentaire latérodorsal (NLD), le Locus Coeruleus (LC) a et le péri-LC a
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noradrénergiques et les noyaux magnocellulaires (NMC), gigantocellulaires (NGC) et
paramédians (NPM) au  niveau du bulbe  rachidien’. Derniérement, des sous-
populations de neurones gabaergiques et glycinergiques ont ét¢ identifiées au niveau du noyau
réticulaire gigantocellulaire médullaire ventral, recevant des projections excitatrices
glutamatergiques en provenance du noyau pontin sub-latérodorsal et seraient directement
impliquées dans les mécanismes de 1’atonie du sommeil paradoxal®. Un modéle animal de TCSP
a 6té récemment obtenu chez les rats knock-out pour les récepteurs du GABA et de la glycine®®.
Il est en outre possible que le systetme responsable de la genése de 1’atonie musculaire en
sommeil paradoxal recoive des projections modulatrices supra-tentorielles, compte tenu de ses
connexions réciproques avec des structures appartenant notamment au systéeme limbique, telles
que 1’%i4re tegmentale ventrale ’amygdale, 1’hypothalamus, le pro-encéphale basal et le cortex
frontal™".

Dans la maladie de Parkinson, un schéma de progression des altérations pathologiques,
caractérisé par la présence d’inclusions intra neuronales alphasynucléine-positives qui constituent
les «corps de Lewy», a été proposé par Braak er al’’. Selon ce modéle, le processus
pathologique a 1’origine de la MPI se développerait progressivement dans le sens caudo-rostral.
Dans les ¢étapes 1 et 2 considérées comme pré symptomatiques, les corps de «Lewy» serait
confinés a la région médullaire et pontine (noyau dorsal du vague, locus coeruleus) et aux bulbes
olfactifs. Dans les stades 3 et 4, I’atteinte de la substance noire et des régions amygdalo-
limbiques déterminerait I’émergence et le développement des symptomes cliniques. Dans les
stades 5 et 6, les corps de « Lewy » se propagent a ’ensemble du néocortex et s’associent au
développement complet des troubles moteurs et non moteurs, notamment cognitifs et
comportementaux. Ainsi, selon Braak, 1’histoire naturelle de la MPI se déroule en suivant une
progression obligatoire de type caudo-rostral comportant une étape initiale bulbaire puis pontine,
ceci impliquant la survenue d’un certain nombre de manifestations cliniques pré-cliniques
(dysautonomie, trouble du comportement en sommeil paradoxal, hyposmie), considérées comme
marqueurs cliniques précoces, au cours de la période dite « présymptomatique » de la MP, en
amont de I’apparition des signes moteurs (tremblement, rigidité, akinésie) déterminés par
’atteinte ultérieure de la substance noire. Les TCSP feraient leur apparition au stade 2, avec une
atteinte significative des régions qui réglent 1’atonie en sommeil paradoxal au niveau pontin,
notamment le noyau SLD. Ce mode¢le, rationnel par son approche reposant sur la méthode
anatomo-clinique, n’arrive pas cependant a expliquer pourquoi environ 50 % des patients
parkinsoniens ne développeront jamais un TCSP, et pourquoi d’ailleurs certains patients avec une
démence a corps de Lewy, ou il y a une atteinte corticale propre aux stades 5 et 6, ne
développeront jamais de syndrome parkinsonien. D’ailleurs, chez les patients parkinsoniens, les
symptomes de TCSP peuvent précéder le début des manifestations motrices de la MP, mais
également survenir au méme temps ou bien les suivre de plusieurs années. Une explication
possible serait que les TCSP ne se manifesteraient pas avant qu’une dégénérescence significative
dans les noyaux impliqués dans I’atonie (notamment le noyau SDL) se produise, tout comme le
syndrome parkinsonien ne se manifeste pas avant que la perte neuronale n’affecte au moins 80 %
des neurones de la substance noire.
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TCSP ET
PARKINSON

MALADIE DE

Une proportion variable allant de 15 a 60 %
des patients présentant une MPI ont des
TCSP associés, seclon les différentes
études®™™.  Ceci dépend des outils
diagnostiques utilisés (entretien clinique vs.
vidéo-PSG nocturne, informations données
par le patient vs le partenaire de lit etc.). Les
femmes semblent étre atteintes de TCSP
autant que les hommes dans le cadre de la
MPI, contrairement a ce qu’on observe dans
le TCSP idiopathique, ou il y a une forte
prépondérance masculine’**' La
séméiologie des TCSP associés a la MPI est
similaire a celle des TCSP idiopathique. Les
comportements sont complexes et variés. Ils
peuvent inclure la somniloquie, les cris, les
gesticulations, des mouvement brusques des
extrémités, tels que chercher a attraper des
objets imaginaires, donner des gifles, donner
de coup de poing ou de pied, s’assoir sur le
lit ou bien tomber du lit. Contrairement au
somnambulisme, il est trés rare qu’un patient
avec TCSP se mette debout ou courre. De
plus, pendant 1’épisode le patient garde
généralement les yeux fermés, alors que
durant 1’épisode de somnambulisme ils sont
ouverts. La plupart des descriptions souligne
I’aspect violent de ces comportement
moteurs, qui sont généralement associes a
des réves qui semblent réels, désagréables et
riches en action. Chez 58 patients MPI, le
réve le plus fréquemment associ¢ aux
épisodes était une bagarre ou une fuite face a
un danger”. Toutefois, des activités
agréables sont également rapportées par
environ le 20 % des patients’. Il a été
observé que la quasi- totalit¢ des
comportements moteurs (méme courir, faire
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du vélo ou marquer un but) sont réalisés par
le patient en position couchée, alors que
dans le réve correspondant, le patient est en
position assise ou debout, ce qui suggere que
seule la composante motrice relative aux
membres supérieurs et inférieurs, et non pas
la posture, serait mise en acte pendant
’épisode de TCSP™. 1l faut également
souligner que la description classique des
épisodes correspond pour la plupart des cas
aux comportements qu’on observe a la
maison et que la fréquence et la complexité
des ¢épisodes se réduisent au cours de
I’enregistrement au laboratoire, surtout au
cours de la premiére nuit®.

Au cours des ¢épisodes de TCSP, on
assisterait a une restauration des fonctions
motrices chez les parkinsoniens. Une étude a
analys¢ la qualit¢ des mouvements, la
mimique faciale et la parole pendant les
¢épisodes de TCSP chez 100 patients avec
MPI et TCSP, selon les impressions des
patients et de leurs conjoints™. La plupart
des sujets s’accordaient a affirmer que les
mouvements et la parole des patients au
cours des épisodes de la parasomnie €taient
de meilleure qualité par rapport a ceux de
I’éveil. Notamment, les patients et leurs
partenaires rapportaient des mouvements
amples, rapides et coordonnés, sans
tremblement ni akinésie, ceci souvent en
absence de levodopa. Cette amélioration
¢tait particulierement évidente chez les
patients atteints le plus séverement sur le
plan moteur. Malgré le fait que tous les
patients avaient un syndrome parkinsonien
asymétrique a 1’éveil, la plupart du temps ils
utilisaient le bras, la main ou la jambe du
coté le plus atteint au cours du TCSP. Par
contre, sur [’enregistrement vidéo, les
mouvements pendant le TCSP ne semblaient
pas complétement normaux, car ils étaient
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brusques, violents et souvent répétés. De
fagon intéressante, cette amélioration a été
également retrouvée chez les patients atteint
de AMS® ce qui est encore plus surprenant,
compte tenu qu’il n’y a pas de traitements
efficaces, 'y compris les  agents
dopaminergiques, dans le cadre de cette
maladie. Selon les auteurs, ces observations
suggéreraient 1I’existence d’un circuit moteur
encore fonctionnel qui ne se manifeste qu’au
cours du sommeil paradoxal chez les
patients atteints de MPI et d’AMS, alors que
les ganglions de la base seraient court-
circuités au cours de ce stade de sommeil, ne
pouvant pas exercer leur influence délétere
sur les mouvements. Et, puisque les patients
avec AMS montrent aussi une amélioration
dans les mouvements lors des épisodes de
TCSP, alors qu’ils ne répondent pas aux
traitements dopaminergiques compte tenu de
la perte des récepteurs dopaminergiques
post-synaptiques, cette amélioration des
mouvements en SP ne peut pas étre due a un
rétablissement transitoire de la transmission
dopaminergique. Des études
supplémentaires seront nécessaires pour
confirmer ces résultats et ¢lucider cet aspect
qui reste fascinant et pourrait avoir des
implications thérapeutiques.

Si d’un coté la séméiologie des épisodes
majeurs reste la méme par rapport a celle du
TCSP-I, il faut également noter que, dans
environ 17 % des cas qui sont soumis
a I’enregistrement vidéo
polysomnographique et qui ne rapportent pas
d’histoire de TCSP, on retrouve un TSCP de
facon inattendue®. Ceci correspond le plus
souvent a un TCSP dit « mineur » (« minor
RBD »), qui se caractérisent par des
comportements moteurs moins violents,
moins élaborés, et de plus faible amplitude,
pouvant passer totalement inapergus soit par
le patient que par son conjoint. On ne
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connait pas la prévalence des TCSP mineurs
chez la population générale.

SIGNIFICATION CLINIQUE DES
TCSP DANS LA MPI

Plusieurs ¢éléments indiquent que les patients
parkinsoniens avec TCSP (MP-TCSP)
différent sur le plan clinique par rapport aux
patients parkinsoniens sans TCSP (MP-
noTCSP), puisqu’ils tendent a avoir une
atteinte plus sévere sur le pan moteur et non-
moteur. Tout d’abord, sur le plan
démographique, certaines ¢tudes montrent
que les patients MP-TCSP seraient plus agés
et auraient une durée de maladie plus longue
par rapport aux MP-noTCSP****7. Sur le
plan clinique, ils présentent en général des
scores plus élevés sur 1’échelle de Hoehn et
Yahr et sur 1’Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS), ainsi qu’une
prévalence accrue de formes akinéto-rigides
et de dyskinésies dopa-induites par rapport
aux patients sans TCSP***!*47 Ces patients
nécessitent généralement des doses plus
¢levées de traitements dopaminergiques et
répondent moins bien a la stimulation
cérébrale profonde®. Les patients MP-TCSP
présentent également des déficits cognitifs,
avec un risque accru de développer une
démence®”’ 0, un ralentissement de 1’activité
corticale EEG’!, des symptomes de
dysautonomie plus séveres caractérisée
surtout par une hypotension orthostatique
plus marquée, par rapport aux patients
parkinsoniens sans TCSP'*”?. Ces derniers
symptomes sont associés a une réduction de
I’innervation sympathique cardiaque évaluée
avec la scintigraphie myocardique™. Enfin,
il a récemment été montré que les patients
avec MP et TCSP ont un risque accru de
développer des troubles psycho-
comportementaux, tels que les troubles du
controle des impulsions. Ce risque atteint



jusqu’ a 5 fois celui des patients
parkinsoniens sans TCSP, et il reste ¢élevé
méme aprés avoir ¢été controlé pour les
principaux facteurs de risques connu (début
en jeune age, sexe masculin, dose du
traitement dopaminergique)™.

L’ensemble de ces résultats suggere que les
TCSP  représentent un marqueur de
processus neurodégénératif différent et
globalement plus sévére au sein de la MP.
La découverte de TCSP dans le cadre d’une
MP posséde des implications sur le plan
pronostic et peut influencer les stratégies
thérapeutiques, ainsi que permettre de mettre
en place des stratégies de prévention.

DIAGNOSTIC DE TCSP DANS LA
MALADIE DE PARKINSON:
ASPECTS PARTICULIERS ET
PROBLEMES SPECIFIQUES

Compte tenu des implications potentielles,
sur le plan clinique, thérapeutique et de
prévention des troubles associés, le
diagnostic des TCSP dans le cadre de la MP
revét une grande importance et doit reposer
sur des critéres clairs et univoques.

Selon les recommandations de 1I’American
Academy of Sleep Medicine (AASM)
inclues dans la nouvelle version de
I’International  Classification of  Sleep
Disorders qui vient d’étre publiée®, le
diagnostic de TCSP peut étre posé si toutes
les conditions suivantes sont remplies: 1)
présence d’épisodes répétés de vocalisations
et/ou comportements moteurs complexes,
qui se manifestent pendant le sommeil
paradoxal. 2) La survenue des
comportements en SP est documentée par la
vidéo-polysomnographie (v-PSG), ou bien
présumée par I’histoire clinique de la mise
en acte d’un réve. 3) La v-PSG démontre
une perte d’atonie en sommeil paradoxal
(« REM Sleep Without Atonia » ou RWA).
4) Le trouble n’est pas dii & un autre trouble
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de sommeil, un trouble psychiatrique ou un
abus d’un médicament ou d’une substance.
A coOté de ces critéres officiels, des notes
précisent mieux les conditions dans
lesquelles on peut poser le diagnostic. En
particulier, le premier critére peut é&tre
remplacé par [D’observation d’épisodes
répétés lors d’une seule nuit
d’enregistrement v-PSG, a défaut d’une
histoire clinique connue. Les vocalisations
et/ou les comportements moteurs sont
souvent corrélés au contenu du réve. Le
seuil de perte d’atonie en sommeil paradoxal
recommandé permettant de confirmer le
diagnostic de TSCP est celui indiqué dans
les derni¢res recommandations instructions
pour le scoring du sommeil de 1’American
Association of Sleep Medicine (AASM) °.
Ainsi, la somme des pourcentages d’époques
de 30 secondes contenant toute activité
musculaire (tonique ou phasique) enregistrée
au niveau du menton plus Dactivité
musculaire phasique enregistrée au niveau
des muscles fléchisseurs superficiels des
doigts au membres supérieurs, doit Etre
supérieur ou égal a 27 %. De plus, lors du
réveil au cours d’un de ces €pisodes, le sujet
apparait typiquement éveillé, alerte, cohérent
et orienté. Enfin, on admet la possibilité
qu’a I’occasion, certains patients ayant une
histoire typique de TCSP avec la mise en
acte des réves, et qui montrent également
des comportements typiques de TCSP
pendant la vidéo-PSG, puissent ne pas
montrer une valeur de RWA suffisante pour
satisfaire les criteres PSG du diagnostic de
TCSP. Selon les recommandations de
I’AASM donc, ces patients pourraient
recevoir un diagnostic « provisoire » de
TCSP, basé sur le jugement clinique. La
méme regle s’applique lorsque la PSG n’est
pas immédiatement disponible.

En revanche, certains patients avec MP
peuvent présenter une perte complete ou
partielle de I’atonie musculaire en sommeil



paradoxal, sans qu’il y ait une évidence de
comportements moteurs ni a I’histoire ni
pendant I’enregistrement vidéo-
polysomnographique nocturne au
laboratoire. Ces patients ne remplissent donc
pas I’ensemble des critéres nécessaires pour
le diagnostic de  TCSP, incluant
nécessairement la présence d’une activité
motrice, en plus de la perte de 1’atonie en
sommeil paradoxal. On ne connait pas la
signification de la perte d’atonie en sommeil
paradoxal dans le contexte de MPI, et en
particulier si cela représente un état
prodromique ou bien un trouble différent par
rapport aux TCSP. Seules des études
longitudinales sur une population de patients
avec perte d’atonie en sommeil paradoxal
pourraient aider a répondre a cette question.

Enfin, toujours selon les recommandations
de T’AASM, les médicaments peuvent
démasquer des TCSP latents avec une perte
d’atonie en sommeil paradoxal préexistante,
ceci selon 1’opinion actuelle des experts. Par
conséquent, les TCSP induits par les
médicaments peuvent €tre retenus comme
des TCSP, en utilisant les ¢éléments
cliniques, dans ’attente d’¢études
longitudinales futures.

Toutefois, des nombreuses questions,
notamment concernant 1’évaluation PSG de
TCSP et plus spécifiquement de la perte
d’atonie en sommeil paradoxal, restent
ouvertes. En outre, il n’est pas précisé quelle
est la durée minimale du SP, en termes
absolus et en pourcentage, ou le nombre
minimal d’épisodes de SP, suffisantes pour
pouvoir diagnostiquer ou bien ¢liminer le
RWA. Enfin, quelle est la durée ou la
complexité minimale d’un épisode de TCSP,
ainsi que le nombre minimal d’épisodes
comportementaux qui permettraient
d’identifier de TCSP chez des patients qui
n’ont pas suffisamment de RWA etc. Plus
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généralement, la quantification du RWA en
elle-méme n’est pas univoque, puisqu’il
existe plusieurs méthodes, dont trois sont les
plus souvent utilisés, notamment deux
visuelles et une automatisée. Dans les
premiers deux cas, il s’agit d’un processus
trés exigeant en termes de temps, qui n’est
généralement réalisé que dans des contextes
de  recherche. Les  méthodes de
quantification automatisée présentent
I’avantage indiscutable d’une quantification
du RWA objective et rapide. Une étude
récente a montré une trés bonne concordance
entre I’une des deux méthodes visuelle et
celle automatisée chez les patients TCSP
idiopathique®’. Sa validité, ainsi que les
valeurs d’activité normale et pathologique,
restent encore a déterminer chez les patients
parkinsoniens.

Quoi qui I’en soit, la vidéo-PSG nocturne en
laboratoire représente I’examen
indispensable pour pouvoir poser le
diagnostic de TCSP. Cependant, il s’agit
d’une procédure assez couteuse et
demandant le déplacement du patient pour la
nuit. D’autres outils de screening s’aveérent
nécessaires lors de I’évaluation de
populations trés nombreuses, comme dans le
cadre de la recherche ou bien en cas de
ressources ¢économiques limitées. A cet effet,
des questionnaires ont été développés pour
détecter les TCSP dans un contexte clinique.
Le plus utilisé est actuellement représenté
par le RBD Screening Questionnaire (RBD-
SQ), qui comprend dix questions, dont une
avec quatre sous-questions, pour un total de
13 items. Récemment, la RBD Single-
Question Screen (RBD 1Q)* a été proposée
comme un outil alternatif de screening dont
I’administration est rapide. Chez les TCSP
idiopathiques, cette question montre une
spécificité et une sensibilité comparables a
celle du questionnaire précédent. Il est a
noter que ces questionnaires montrent une
bonnes sensibilit¢ et spécificit¢ chez des



populations de patients atteints de TCSP
idiopathique qui consultent un centre de
sommeil (qui sont évidemment conscients de
leur trouble du sommeil), alors qu’ils
n’existent que trés peu d’études visant a
évaluer leur validité chez les patients avec
MP hors des centres du sommeil. Une étude
a ¢évalué les propriétés psychométriques du
RBD-SQ chez des patients parkinsoniens en
retrouvant une sensibilit¢ de 84 % et une
spécificité de 96 %. Par contre, une étude
préliminaire a été menée récemment dans
notre laboratoire visant a évaluer les
propriétés psychométriques du RBD-1Q et
du RBD-SQ chez 47 patients parkinsoniens
consécutifs. Les patients ont été soumis a un
enregistrement de sommeil et le diagnostic a
été posé ou €liminé en utilisant les nouveaux
critéres diagnostiques qui incluent une
mesure quantifice de RWA. Chez ces
patients le RBD1Q a montré une sensibilité
de 61 % et une spécificité de 94 %, alors que
le RBD-SQ atteignait une sensibilité de 54
% et la méme spécificité que 1’outil
précédent®’. Des études futures devraient
évaluer les propriétés psychométriques des
différents outils du screening des TCSP chez
les patients atteints de MP.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Plusieurs troubles du sommeil et des réves
peuvent mimer le TCSP, notamment le
somnambulisme et les terreurs nocturnes,
I’épilepsie nocturne, [’agitation motrice
qu’on observe a la reprise de la respiration
dans le Syndrome d’Apnées Obstructives du
Sommeil (Pseudo-TCSP), les mouvements
rythmiques du sommeil, les troubles
dissociatifs psychogéniques nocturnes et la
simulation.

En général les TCSP comportent la mise en
acte de réves désagréables et agressifs, avec
un réveil rapide lors d’un ¢épisode qui
survient généralement deux heures ou plus
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aprés l’endormissement. En revanche, le
somnambulisme et les terreurs nocturnes
surviennent souvent dans les deux premiers
heures suivant 1’endormissement, ils ne sont
pas suivi par un réveil rapide et ne sont que
rarement associés a des réves, surtout chez
les enfants. Les adultes peuvent présenter
des réves lors des parasomnies du sommeil
lent profond, mais ceux-ci sont
fragmentaires et limités par rapport aux
réves dans le TCSP. Cependant, une
parasomnie nommé « overlap parasomnia »
a été décrite, avec la coprésence d’un TCSP
et d’un somnambulisme et/ou terreur
nocturnes chez les mémes patients.”
L’¢épilepsie nocturne (épilepsie nocturne du
lobe frontal ou autres épilepsies partielles) se
caractérise par des comportements moteurs
stéréotypés et répétitifs, mais elle peut
également se manifester avec des réves
anormaux et récurrents™. L’age de début
differe généralement de celle du TCSP. La
v-PSG montre des épisodes qui surviennent
plutét en Sommeil a Ondes Lentes, malgré
des crises partielles corrélées exclusivement
au SP aient été décrites64'66, et I’atonie du SP
est normalement préservée chez ces patients.
L’association entre TCSP et épilepsie n’est
pas rare et peut conduire a des erreurs
diagnostiques : dans un groupe de 80
patients  consécutifs 4gés et atteints
d’¢épilepsie, des épisodes non diagnostiqués
ou mal diagnostiqués de TCSP ont été
retrouvés chez 10 de ces patients®’.
Inversement, une épilepsie a été observée
chez 18% de 34 patients avec un TCSP
idiopathique, tandis que 27 % présentaient
une activité épileptique interictale.”® Un
traitement anticonvulsif induit normalement
une rémission rapide des symptomes chez
les patients épileptiques, incluant les
cauchemars et les comportements liés aux
réves. Dans le cas des Mouvements
Rythmiques du Sommeil, 1’activité motrice
est fortement répétitive et stéréotypée, et les
épisodes surviennent plus fréquemment dans



les stades de sommeil a ondes lentes légers,
malgré qu’on puisse les observer également
pendant le SP. Il est a noter que des
mouvements rythmiques comme le “head-
rolling” ont été observés dans le cadre méme
des ¢épisodes de TCSP, suggérant la
possibilit¢ ~ d’une  réactivation  d’un
générateur central de schémas locomoteurs,
avec la résurgence des comportements
moteurs typiquement observés dans les
stades précoces de la vie®. Les “pseudo-
TCSP” ont ¢été décrit dans le cadre du
syndrome d’apnées obstructives du sommeil
(SAOS) : en effets, les micro-éveils causés
par les apnées au cours du SP peuvent
s’accompagner d’une activit¢é motrice
exagérée associée a des réves agités, qui
ressemblent fortement a un TCSP’.
Toutefois, la v-PSG dans ces cas permet de
démontrer que les comportements anormaux
en sommeil surviennent uniquement lors
d’un réveil provoqué par une apnée, et que
I’atonie est préservée au cours du SP. De
plus, dans le cas des « pseudo-TCSP », un
traitement de ventilation a pression positive
continue ¢limine a la fois les troubles
respiratoires, ces comportements anormaux
et les réves désagréables. Les troubles
dissociatifs ~ psychogéniques  nocturnes
peuvent aussi se présenter avec des
comportements de mise en acte des réves
pouvant causer des blessures, mais le réve
apparent arrive lors d’une veille EEG
documentée par I’enregistrement PSG’'.
Dans ces cas, 1’activation comportementale
survient typiquement a la suite d’un réveil
EEG complet a partir du sommeil normal et
des problémes psychologiques, incluant une
histoire d’abus dans [’enfance, peuvent
coexister.

TRAITEMENT
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Tout d’abord, il faut optimiser la sécurité de
I'environnement de sommeil, en enlevant les
tables de chevet ou les objets
potentiellement dangereux autour du lit en
les remplacant par des coussins. Le
clonazépam, une benzodiazépine avec des
propriétés sérotoninergiques, en une seule
prise a lI'heure du coucher a des doses allant
de 0.5 a 2 mg, contrdle significativement
tant les manifestations comportementales de
TCSP que les réves anormaux et il est
considéré comme le traitement de choix de
cette parasomnie. L’effet du clonazepam
s’expliquerait par une diminution de
l'activit¢ musculaire phasique en sommeil
paradoxal, sans cependant rétablir 1’atonie
musculaire”, malgré une étude récente
suggérant que le seul effet soit une
« normalisation » du contenu des réves’.
Son efficacit¢é et sa sécurité ont été
rapportées chez environ 90 % des patients
dans des grandes séries de cas’®. Cependant,
une perte possible d'efficacit¢ au fil du
temps peut parfois exiger une augmentation
de la dose, avec des effets résiduels de
sédation diurne. Les benzodiazépines sont a
utiliser avec prudence chez les patients avec
des troubles respiratoires du sommeil
associés qui peuvent €tre aggravés par ces
médicaments. L'administration de
mélatonine a des doses allant de 3 4 9 mg a
I'heure du coucher, se révele également
efficace dans le contrdle des comportements
moteurs”. Elle a été utilisée avec succes,
seule ou en association avec le clonazepam,
chez les patients avec TCSP associés a une
maladie neurodégénérative, en particulier
dans le cas de démence et elle est
généralement bien tolérée’®. La mélatonine
semble exercer ses effets thérapeutiques a
travers la restauration de ’atonie musculaire
en SP plutdt que la suppression de 1’activité
musculaire phasique, ce qui suggere que son
effet thérapeutique puisse éEtre moins
puissant que celui du clonazepam”. La



thérapie avec la mélatonine, seule ou en
association, est donc a envisager lorsque
d'autres facteurs limitent l'utilisation de
clonazepam. L'efficacit¢é des agents
dopaminergiques est discutée. Dans deux
¢tudes non contrélées mené chez les patients
avec un TCSP idiopathique, le pramipexole,
a la dose allant de 0.5 a 1 mg, a I'heure du
coucher, a amené a une réduction de
comportements moteurs en SP"7®. Par
contre, le pramipexole n'a pas permis de
modifier les symptomes de TCSP ni les
anomalies PSG chez des patients avec TCSP
et MP”. Enfin, les inhibiteurs de [’anti-
cholinestérase ont un effet variable sur le
TCSP, pouvant a la fois I’améliorer ou bien
I’aggraver, mais la plupart des observations
sont basées sur des histoires de cas.
Récemment une ¢étude controlée par placebo
menée sur 42 patients atteints d’une
démence a corps de Levy ou d’une démence
parkinsonienne a montré une amélioration
des symptoémes des TCSP sous memantine™.

CONCLUSION
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Parkinson, pouvant toucher jusqu’a 60 % des
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REVUE

D. GAYRAUD

Brain dopamine-serotonin

vesicular transport disease
and its treatment

Les anomalies du métabolisme des
monoamines comme la dopamine, la
sérotonine et la norépinephrine impliquent
pas moins de neuf enzymes et dun
transporteur. Nous connaissions a travers
I'impact thérapeutique de la tétrabénazine,
les roles de ce transporteur appelé VMAT?2,
impliqué dans le transport vésiculaire pré
synaptique des monoamines. Le déficit de
chacun de ces neurotransmetteurs peut
induire des symptomes spécifiques
pathologie du mouvement pour la dopamine
(syndrome parkinsonien, dystonie et crises
oculogyres), troubles du sommeil et
psychiques pour la sérotonine et enfin
troubles du systéme nerveux autonome pour
la norépinephrine (hypersudation, instabilité
thermique). Un déficit héréditaire de ce
transporteur VMAT?2 vient d’étre décrit dans
une famille d'Arabie Saoudite comportant
les différents symptomes évoqueés
précédemment.

Les observations de 8 enfants issus d'une
famille d'Arabie Saoudite avec une notion de
consanguinité¢, ont été¢ rapportées dans cet

article avec une transmission autosomique
récessive, et les mémes symptomes
neurologiques. Les parents étaient indemnes
de symptomes en dehors de troubles
dépressifs. La patiente "index", fut
examinée pour la premicre fois a 'dge de 16
ans ; les premiers symptomes remontaient a
I'age de quatre mois ou l'on constatait une
hypotonie, une difficult¢ de maintien
postural de la téte, et des ¢épisodes
paroxystiques de crises oculogyres. Le
développement avait ét€ normal initialement,
avec cependant une posture assise acquise
tardivement a 30 mois et la marche a
seulement 13 ans. A I’age de 16 ans, elle
présentait une asthénie avec sudation
excessive, des troubles du sommeil, un
certain degré d'hypotonie, une dysarthrie et
une  ataxie. L'examen  neurologique
retrouvait un ptosis, une hypomimie et des
dyskinésies faciales, une hypotonie axiale
avec rigidit¢ des extenseurs au niveau des
membres. La démarche ¢évoquait un
syndrome parkinsonien. Les explorations
¢lectro-physiologiques ainsi que l'imagerie
¢taient normales. De méme, les explorations
métaboliques sanguines ne retrouvaient
aucune anomalie. Une ¢étude du liquide
céphalo-rachidien ne retrouvait pas de
perturbations au niveau du dosage des
neurotransmetteurs monoaminergiques. En
revanche, il existait des anomalies au niveau
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des prélevements urinaires : élévation des
métabolites des monoamines (5 HIA, HVA
et Dopamine). Devant ces anomalies, un
essai de traitement par Levodopa-Carbidopa
a ¢té instauré, entrainant une aggravation
immédiate sous la forme de mouvements
anormaux choréiques et dystoniques, avec
une régression a l'arrét du traitement.

Une ¢étude génétique était réalisée et
retrouvait une anomalie au niveau du
chromosome 10q (10g25.3-26.11). Une
mutation ponctuelle consistant en une
substitution de la leucine a la place de la
proline en position 387 (exon 13) dans le
gene SLC18A2 codant pour le récepteur
VMAT?2 fut détectée. Le gene SLCI8A2
code pour la protéine appelée VMAT2, et
localisée dans la membrane des vésicules
synaptiques des monoamines. Le résidu de
Proline en position 387 est proche d'un
segment transmembranaire, et il est conservé
de fagon remarquable tout au long de
I'évolution. Sa substitution par un autre acide
aminé est donc considérée comme
systématiquement délétére. Suite a cette
mutation, il existe donc un déficit de
relargage des monoamines dans les vésicules
synaptiques et donc un déficit de
neurotransmission de ces médiateurs (DA,
NE, 5HT...). Une stimulation exogene par
un agoniste des récepteurs dopaminergiques
comme le pramipexole, a entrainé chez la
patiente une nette amélioration des
symptdmes moteurs, contrairement a
I'aggravation observée sous Levodopa.

Discussion :

La mutation du géne SLC18A2 codant pour
la proté¢ine VMAT?2 décrite dans cet article a
pour conséquence un déficit global de la
neurotransmission des monoamines, avec un
phénotype clinique touchant l'ensemble de
leurs fonctions. Le déficit touchant la
dopamine, et se manifestant par des
mouvements anormaux et un syndrome
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parkinsonien, est celui qui est le plus
"visible". Ce phénotype clinique a des
similarités avec ceux décrit dans certaines
anomalies du métabolisme de la dopamine et
en particulier le déficit en Aromatic L-
Amino Acid Decarboxylase (AADC), et une
réponse aux agonistes dopaminergiques.
Cependant, les principales différences par
rapport a cette maladie métabolique étaient
I'absence de réponse a un enzyme cofacteur
de la vitamine B6 et l'absence d'aggravation
vespérale.

Le test diagnostique standard, pour les
patients suspects d'anomalies du
métabolisme des monoamines, consiste en
un dosage des différents métabolites dans le
liquide céphalo-rachidien. En cas de déficit
spécifique sur la chalne enzymatique, un
profil biologique particulier se dégage alors
dans le liquide céphalo-rachidien. L'analyse
urinaire n’est que peu utile dans ce cadre
sauf pour la déficience en AADC, dans
laquelle la 3 O-Methyl Dopa (3 OMD) et
I’Acide Homovanillique (VMA) sont
¢levées. L’autre indication des dosages
urinaires est représentée par les mutations du
gene SLCI18A2 codant pour la protéine
VMAT?2. Une confirmation par la génétique
est nécessaire pour ces deux pathologies.
Dans les anomalies du transporteur VMAT?2,
tous les métabolites des monoamines sont
concernés par 1'élévation enzymatique
urinaire (DA, 5 HT et NA). Il existe donc
dans le déficit type AADC et du transporteur
VMAT?2, une dissociation inverse entre les
prélévements urinaires pathologiques et la
normalité du liquide céphalo-rachidien en ce
qui concerne le dosage des monoamines.
Dans le cadre de la mutation du géne
SLC18A2, il existe un déficit sévére du
transport  vésiculaire des monoamines
(troubles de l'incorporation du transporteur
dans la membrane vésiculaire et/ou perte de
fonction), la proline jouant un réle privilégié
dans le maintien de la fonction. Une souris
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knock-out pour le géne SLC18A2 présente
un déficit de I’exocytose des monoamines,
une réduction de ses mouvements, de son
alimentation et un déces rapide en quelques
jours. En revanche, si l'activité enzymatique
résiduelle est d'au moins 5 %, 1'animal peut
vivre jusqu'a l'age adulte avec un déficit
neurologique plus minime. Ce déficit
enzymatique peut é&tre traité par une
substitution exogeéne a base d'agonistes
dopaminergiques comme dans  cette
observation avec le ramipexole. En
revanche, l'utilisation de la L-dopa a été¢ mal
tolérée, entrainant des dyskinésies séveres
(dystoniques et choréiques). L'utilit¢ de la
prise en charge thérapeutique est d'autant
plus intéressante qu'elle est instaurée a une
phase précoce.

De plus en plus de déficits spécifiques sont
mis en évidence sur les différentes étapes de
la chaine enzymatique des monoamines avec
la découverte récente d'un déficit isolé en
Sepiapterine Reductase pouvant mimer une
paralysie cérébrale infantile (Friedmann et
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al. Ann Neurology 2012;71:520-30). Ces
déficits sont d'autant plus intéressants a
mettre en évidence qu'ils peuvent faire
I'objet comme dans cette observation de
traitements spécifiques et ciblés pour
compenser les déficits observés.

Commentaires :

Cet article en décrivant une anomalie
génétique tres spécifique sur le
transporteur des monoamines (VMAT2)
permet de mieux appréhender ses fonctions,
ainsi que d'apporter de nouvelles pistes
thérapeutiques. Il met en lumiere également
un autre aspect de ce récepteur VMAT?2, que
nous avions appris a connaitre par 1’action
spécifique de la Tétrabénazine, trés utilisée
par les spécialistes de la pathologie du
mouvement. Elle  permet  également
d'illustrer 1'impact clinique des différents
deéficits sur les voies des monoamines
(dopamine, sérotonine et noradrénaline).

Brain dopamine-serotonin vesicular transport disease and its treatment. Rilstone JJ, Alkater RA,

Minassian BA. N Engl J Med 2013;368-543-50.

Peripheral alpha-

SyllllCleiIl and Parkinson’s
Disease

C. Warren Olanow, Dustin R. Wakeman et
Jeffrey H. Kordower dans 1’éditorial du
numéro de Juillet 2014 de Movement
Disorders, analyse la littérature récente ainsi
que plusieurs articles de la méme revue
portant sur une thématique d’actualité :
I’hypothése de dépots périphériques latents
d’alpha synucléine pouvant  rester
asymptomatiques ou s’exprimant par des

symptomes  banaux (constipation), et
précédant de plusieurs années 1’installation
de la pathologie motrice "classique". De
plus, ils explorent également la cascade des
événements  pouvant  expliquer  une
modification de ces dépots d’alpha
synucléine pouvant se transformer en
agrégats pathogeénes, puis migrer de la
périphérie vers le systeme nerveux central
(pathologie  "Prion  like") avec des
symptomes non moteurs au départ
(olfaction, troubles du sommeil paradoxal,
constipation), puis secondairement moteurs.
Cette ¢étape "périphérique" fait 1’objet de
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nombreuses recherches explorées dans cet
¢éditorial.

L’alpha synucléine a été impliquée dans la
pathogénie de la maladie de Parkinson sur la
base d’observations de formes familiales de
MP liées a des mutations de cette protéine.
D’autre part, les duplications ou triplications
de cette méme protéine, ont entrainé¢ le
déclenchement de la maladie, suite a un gain
de fonction. De plus, I’observation que des
corps de Lewy étaient retrouvés dans des
neurones dopaminergiques  fraichement
implantés, dans le cadre de programmes de
greffes, suggérait la possibilit¢ que 1’alpha
synucléine pouvait étre transmise, comme
dans le cadre de pathologie a Prions (Olanov
et al. 2009). De méme, dans -certains
mode¢les animaux, 1’alpha-synucléine in situ
pouvait engendrer la production de corps de
Lewy, suivie par une dégénérescence
neuronale associée a des modifications
motrices et comportementales (Olanov et al.
2013). Cette séquence pourrait commencer
en périphérie en particulier au niveau du
tube digestif de fagon latente. Dans un
second temps, celle-ci pourrait ensuite
diffuser et progresser vers le systéme
nerveux central (Braak et al. 2003). La
compréhension de cette physiopathologie
pourrait permettre une meilleure
connaissance de la maladie et de définir de
nouvelles cibles thérapeutiques en particulier
de  neuroprotection.  Plusieurs études
autopsiques de patients décédés de
synucléopathies (MPI avancées et MCL)
retrouvaient une pathologie touchant le
systétme nerveux central, mais également
une atteinte périphérique, en particulier de la
paroi digestive (Beach ef al. 2010 ; Shannon
et al. (a) 2012 ; Braak et al. 2006). Des
biopsies de colons ont par ailleurs démontré
I’existence de dépdts d’alpha synucléine
chez des sujets sains, sans aucun signe de la
maladie, témoignant d’un stade prodromal

MOUVEMENTS
Juin 2014

possible (Shannon et al. (b) 2012). Ces
différentes pistes évoquées pourraient aller
dans le sens de I’hypothese de Braak (Braak
et al. 2003) qui privilégie une diffusion
progressive des Iésions de la périphérie vers
le SNC, de facon prédictive et séquentielle
(Noyau dorsal du Vague puis Substance
Noire par exemple de fagon Caudo-
Rostrale). Les terminaisons nerveuses des
noyaux moteurs dorsaux a I’intérieur de la
couche sous muqueuse gastro-intestinale
pourraient étre le sie¢ge d’une atteinte latente
et précoce avec des dépots d’alpha
synucléine. Un événement toxique ou
infectieux dans la lumicre intestinale
pourrait initier une cascade pathologique
avec une accumulation et une agrégation
d’alpha  synucléine, et ensuite une
propagation du systeme nerveux
périphérique vers le systéme nerveux
central. A ce stade précoce, des troubles
moteurs intestinaux banaux, comme une
constipation, pourraient étre  la  seule
manifestation de cette atteinte infra clinique.

L’article  d’Iranzo  (2014)  décrivait
I’observation  privilégiée d’un  patient
présentant des troubles du sommeil
paradoxal depuis environ 10 ans. A ces
symptomes  s’associaient des troubles
olfactifs, une constipation et des troubles
cognitifs 1égers, en 1’absence de symptomes
moteurs. L’imagerie dopaminergique (DAT-
scan) retrouvait une dénervation discrete
bilatérale. Le décés du patient indemne de
sémiologie motrice, suite a une néoplasie
pulmonaire, a permis une analyse autopsique
qui retrouvait des dépots diffus d’alpha-
synucléine au niveau de la partie inférieure
de I’cesophage, du colon, du bulbe olfactif,
du tronc cérébral ainsi qu’au niveau du
noyau basal de Meynert et de I’amygdale.
L’ensemble de ces ¢léments faisait évoquer
une maladie a un stade "préclinique" (pré
moteur) avec une atteinte simultanée du SNP



et du SNC. Certains éléments présumeés Etre
des facteurs de risque, pourraient ne traduire
que des manifestations précliniques en
relation avec des dépots périphériques
(atteinte du colon pour la constipation par
exemple).

L’article de Gelpy (2014) dans cette méme
revue,

. 55
s’intére
neurop:s
synuclé
central
atteints
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control
1ésions
fois I osyswuue  wuveua  conuar o
périphérique. De plus, il existait un gradient
"rostro-caudal"  des  dépots  d’alpha
synucléine ; en effet, les 1ésions de la chaine
ganglionnaire para vertébrale

orthosympathique étaient plus prononcées a
I’étage dorsal qu’a 1’étage lombaire. On
retrouvait également les mémes résultats au
niveau des structures nerveuses du tube
digestif, avec des Iésions cesophagiennes et
gastriques plus marquées que celles
observées au niveau du colon. Il n’était pas
retrouvé par ailleurs de dépot d’alpha-
synucléine chez les sujets contrdles au
niveau du tube digestif. Il existait clairement
un lien entre les dépots périphériques
d’alpha-synucléine et ceux observés au
niveau du systéme nerveux central. Dans
cette ¢tude, les patients présentant des
pathologies a un stade avancé, il était
impossible de connaitre la séquence
chronologique  des  dépdts  d’alpha-
synucléine. Cependant, le gradient "rostro-
caudal" des Iésions pouvait accréditer
I’hypothése d’une transmission des Iésions
de la périphérie vers le systéme nerveux
central. Il était également important de
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différencier les dépdts d’alpha-synucléine
normale de ceux pathologiques sous la
forme d’agrégats, certaines techniques
d’immuno-marquage permettant de les
différencier (Thioflavine par exemple).

L’ ¢étude autopsique de Gray (2013) a chez
des sujets sains le tissu gastro-intestinal pour
dépister une atteinte infra clinique avec une

recherche de dépots d’alpha-synucléine. 11 a
¢été retrouvé des dépots pathologiques sous la
forme d’agrégats d’alpha-synucléine dans
plusieurs sites du tube digestif. Ces Iésions
se retrouvaient en particulier dans les
lysosomes des axones siégeant dans la
muqueuse de 1’appendice vermiculaire. Cette
structure étant innervée par le noyau dorsal
moteur du vague, elle pourrait représenter un
point de départ de la pathologie avec une
transmission possible de 1’alpha-synucléine
vers le systtme nerveux central. Cette
hypothése séduisante a connu un intérét
croissant du fait de la découverte récente
d’un  transfert d’alpha-synucléine de
neurones a neurones, démontré in vitro, sur
des modeles de rongeurs transgéniques et
également chez I’homme dans le cadre de
transplantation de neurones embryonnaires
colonisés par ces mémes dépdts d’alpha-
synucléine a partir des cellules hotes. La
localisation primaire des dépdts d’alpha-
synucléine dans les lysosomes suggere une
accumulation pathologique de cette protéine
avec un défaut d’¢élimination par les
processus enzymatiques normaux. Il reste a
déterminer le ou les facteurs initiant le
changement de conformation de 1’alpha-
synucléine et le mécanisme par lequel le
processus pathologique diffuse vers le
systéme nerveux central.

Derkinderen (2014) avancait une nouvelle
hypothése, concernant la localisation initiale
des Iésions du systéme nerveux au niveau du
tube digestif. Il notait le risque réduit de
développer une maladie de Parkinson en
relation avec une consommation importante



de caf¢ et de tabac. Il suggérait le role de ces
agents dans la modification de la flore
intestinale et de son environnement
microbien avec un effet anti-inflammatoire
local. Ils pourraient ainsi avoir un role
protecteur par ce biais en ayant un effet
régulateur sur I'inflammation intestinale et
enrayer la cascade conduisant a I’agrégation
pathologique de [1’alpha-synucléine. Des
molécules protéiques comme les
« peptidoglycans » pourraient jouer un role
sur la flore microbienne intestinale et
certains de leurs polymorphismes génétiques
pourraient favoriser une augmentation du
risque de développer une maladie de
Parkinson (Goldman et al. 2014).

La plupart des modéles expérimentaux dans
la maladie de Parkinson se concentrent avant
tout sur les phénoménes moteurs de la
maladie et pas sur les symptomes non
moteurs. Un modele animal s’intéressant aux
symptomes et au stade pré moteur de la
maladie pourrait étre intéressant dans la
compréhension du mécanisme des dépdts
périphériques d’alpha-synucléine en
particulier au niveau du tube digestif et de sa
propagation vers le systéme nerveux central.
Ceci permettrait de développer un bio
marqueur "périphérique" de la maladie et de
tester des traitements en phase précoce pour
limiter voir stopper la propagation de celle-
ci. Dans un modé¢le animal chez la souris,
Kelly (2014) utilisait une endotoxine a type
de lipopolysaccharide, entrainant une
augmentation de la perméabilité au niveau
de la paroi du colon et retrouvait une
accumulation d’alpha-synucléine dans les
plexus myentériques. Un transfert des
dépots d’alpha-synucléine "de cellule a
cellule" n'était pas retrouvé dans ce modele,
mais la durée de l'observation était beaucoup
trop courte pour mettre en évidence ce type
de modifications. Les résultats portant sur
des modeles animaux de  souris
transgéniques  (Hallet et al. 2014)
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confirmaient la surexpression de dépdts
d’alpha-synucléine a la fois au niveau du
colon et du systeme nerveux central. Ces
modeles pourraient permettre de mieux
comprendre la propagation de ces dépots et
la séquence chronologique.

Conclusion :

Les ¢études récentes apportent donc de
nombreuses évidences sur l'accumulation de
dépots d’alpha-synucléine pathologique a la
fois au niveau du systéme nerveux central,
mais également en périphérie en particulier
au niveau du tube digestif. Il existe
également des arguments pour évoquer
I'hypothese de dépdts plus précoces et latents
au niveau du tube digestif en particulier,
véritable sentinelle de la pathologie, pouvant
étre activés a la faveur d'un événement
pathologique, et se propager alors vers le
systeme nerveux central. Cette hypothése de
travail reste encore a étre validée par de
nouvelles études a la fois chez l'animal et
I'homme. Braak (2003) avait remarqué que
dans les stades précoces de la maladie de
Parkinson, le noyau dorsal du vague était
une structure précocement atteinte ; il est
intéressant de remarquer que la partie haute
du tractus digestif est innervée par cette
méme structure, dont les terminaisons
nerveuses siegent a quelques millimétres de
la lumiére du tube digestif, exposées par ce
biais a différentes influences toxique,
infectieuse ou inflammatoire siégeant dans le
tube digestif. Une des hypothéses a un stade
précoce de la maladie, serait I'existence de
dépots d’alpha-synucléine non pathogenes et
latents pendant de nombreuses années au
niveau du tube digestif. Cela a déja été
évoqué sur des prélevements digestifs
comme les biopsies coliques chez des sujets
sains ou des dépdts d’alpha-synucléine ont
été retrouvés dans ce contexte. D'autres
¢tudes rapportées dans cette revue, se sont
intéressées au prélévement de l'appendice



vermiculaire lors de pathologie digestive en
I'absence de pathologie neurologique avec,
la aussi, des prélévements positifs qui
retrouvaient des dépots d’alpha-synucléine
(Gray et al, 2013). Sous l’influence de
facteurs infectieux ou inflammatoires, ces
dépots pourraient entrainer une activation de
I’alpha-synucléine, avec un changement de
conformation sous forme agrégée pathogene,
et une transmission "caudo-rostrale" de ces
dépots d’alpha-synucléine dans le systéme
nerveux central. Ulusoy (2013) décrivait
dans un mode¢le animal, la possibilité¢ de la
transmission de 1’alpha-synucléine humaine
injectée en périphérie au niveau cervical,
avec une propagation "caudo-rostrale", vers
le noyau dorsal du vague. Ce type d’étude
pourrait permettre de développer de
nouvelles cibles thérapeutiques, en ciblant
de fagon ¢élective le tube digestif ou d'autres
structures périphériques, afin d'empécher
I'extension de la pathologie de la périphérie
vers le systéme nerveux central. Par ailleurs,
la découverte précoce de dépots d’alpha-
synucléine en périphérie par différents types
de prélévements (cutanés, colon, glandes
salivaires), chez des sujets contrdles,
indemnes d’affections neurologiques, avec
un suivi longitudinal de ces patients, pourrait
permettre de définir une population cible
pour les traitements précoces
(neuroprotecteurs) a un stade idéal pour ce
type de traitement (longtemps avant
l'installation des troubles moteurs).
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AGENDA

Hopital de la Pitié-Salpétriére
47/83 Boulevard de I’Hoépital - 75651 PARIS Cedex 13
ICM — Salle « Auditorium »

. 19 h 00 : Présentation de bandes vidéo

JEUDI 02 AVRIL 2015 (MARSEILLE)

dans le cadre des JNLF 2015 - MARSEILLE
du 31 mars au 03 avril 2015
Marseille Chanot — Palais des Congreés et Palais des Evénements

* Réunion commune avec la Sociét¢ de Neurophysiologie Clinique de Langue Frangaise
(SNCLF)
* Présentations vidéos

MERCREDI 07 OCTOBRE 2015 (Paris)

Hopital de la Pitié-Salpétriére
47/83 Boulevard de I’Hopital - 75651 PARIS Cedex 13
ICM — Salle « Auditorium »

. 19 h00 : « Apports de I’imagerie fonctionnelle dans la physiopathologie des signes
moteurs et des complications motrices de la MPI ». P. Krystkowiak (Amiens
. 20 h 30 : Présentation de bandes vidéo

MERCREDI 02 DECEMBRE 2014 (Paris)

Hopital de la Pitié-Salpétriére
47/83 Boulevard de I’Hopital - 75651 PARIS Cedex 13
ICM — Salle « Auditorium »
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19 h 00 : Présentation de bandes vidéo
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