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ADA: American Diabetes Association
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AGE: Advanced Glycation End products
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AKT: protéine kinase B

ALC : acide gras libre circulant

APP: Protéine Précurseur Amyloide
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ATF 6 : activation transcription factor 6
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BIP :Binding immunoglobulin protein
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ERK: Extracellular signal-Regulated Kinases
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l. Introduction :

La neuro dégénérescence avec la perte progressive de la structure et de la fonction
neuronales est le facteur causal clé de troubles neurologiques dévastateurs tel que la
maladie de Parkinson (MP).

Un nombre croissant de données épidémiologiques a retrouvé un lien entre le
diabéete de type 2 et la maladie de parkinson . Cette découverte a permis d’ouvrir de
nouvelles perspectives de recherche pour mieux appréhender la physiopathologie des
maladies neurodégénératives et ouvrir de nouvelles pistes de traitements.

Le diabete de type 2 (DT2) , qui représente le type le plus fréquent du diabéete
sucré, se définit par une hyperglycémie chronique, expliquée par I’association d’une
insulinorésistance et d’une insulinodéficience relative responsables d’une production
excessive et d’un défaut d’utilisation du glucose circulant. Les données recueillies
suggerent que des anomalies similaires du métabolisme du glucose et de la production
d’énergie sont des événements précoces de la pathogenese de la MP sporadiques [1].
Par ailleurs, I'insuline, dont le rble est reconnu dans la régulation de I’homéostasie du
glucose en périphérie, semble avoir un effet neuroprotecteur au niveau du systeme
nerveux central [2].

Dans ce travail, aprés une breve mise au point sur les deux maladies abordées: la
MP et le DT 2, nous décrirons ensuite les mécanismes physiopathologiques communs
exposant a un DT2 et une maladie de parkinson .Nous présentons par la suite nos
résultats et par la suite nous discuterons a travers nos résultats et les données de la
littérature les liens épidémiologiques entre le DT2 et la MP, I’approche thérapeutique
commune du DT2 et de la MP et les perspectives thérapeutiques selon la littérature et

I’impact du diabete sur I’évolution de la MP .
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II. Généralités :

1. La maladie de Parkinson :

La MP est par ordre de fréquence, la deuxieme pathologie neuro-dégénérative du
systeme nerveux central aprés la maladie d’Alzheimer. Elle affecte environ 1 % de la
population aprés 65 ans et jusqu’a 3% apres 80 ans [3].Et selon les statistiques elle
devrait toucher environ 9 millions de personnes d'ici 2030[4].Cette affection est deux a
cing fois plus fréquente dans les pays industrialisés que dans les pays en voie de
développement.

De point de vue neuro-chimique , cette une pathologie neuro-dégénérative , qui
résulte de la destruction sélective du systeme dopaminergiques appelé le Locus Niger,

noyau de substance noire située dans la partie haute du tronc cérébral (figure 1).

Avant

. Arriére

NORMAL PARKINSON

Figure 1 : coupe de tronc cérébral d’un individu sain et d’un individu atteint de la
maladie de Parkinson [5]

Le diagnostic est clinique et repose sur l'identification des trois symptoémes
moteurs cardinaux, asymétriques: le tremblement de repos, la rigidité, doublée d’une
instabilité posturale, et la bradykinésie, auxquels peuvent s’ajouter des symptomes non
moteurs comme des troubles cognitifs et comportementaux, la dépression, des douleurs,

la dysautonomie, I’anosmie et des troubles du sommeil et de la vigilance.
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L’évolution de la maladie se déroule en cinqg stades, classé selon I’Echelle de Hoehn
et Yahrmodifié [6] (annexe ), reflétant I’évolution de sa sévérité et conduisant
progressivement a une perte d’autonomie. Pour I’ANAES (Agence nationale de
I'accréditation et de I'évaluation en santé), cette échelle est peu sensible mais fiable [6].

Les recommandations européennes (HAS 2016) ajoutent que l'utilisation de cette
échelle peut classifier la progression des patients telle que : phase précoce (stades 1 et
2), phase compliquée (stades 3 et 4) et phase tardive (stade 5).Le stade 3 est considéré
comme caractérisant le début de I'altération axiale et est associé a une détérioration
marquée de la qualité de vie [6] . L’échelle de Hoehn et Yahr est présente a la fin de la
partie 3 de la MDS-UPDRS(Movement Disorders Society- Unified Parkinson Disease Rating
Scale).Ce dernier est I’échelle la plus couramment utilisée dans le monde pour évaluer
I’évolution de la maladie[6] .

D’autres syndromes parkinsoniens peuvent étre confondus avec la maladie de
Parkinson, le diagnostic est alors fait a I'autopsie. Sur le plan histologique, la MP se
caractérise par une perte progressive des neurones dopaminergiques dans la substantia
nigra et des processus neurodégénératifs diffus dans le cerveau et en dehors,
responsables des signes non moteurs de la maladie. La perte des neurones est associée a
la présence d’inclusions intra neuronales contenant des agrégats anormaux d’o-
synucléine, appelées corps de Lewy et neurites dystrophiques.

La maladie de Parkinson est le chef de file d’un ensemble de maladies
caractérisées par I'accumulation anormale d’x-synucléine : les synucléopathies.
L’étiologie de la MP reste inconnue, mais I’age est reconnu comme le principal facteur de
risque de la maladie. Cing pour cent seulement des MP sont des formes génétiques

(mutation du gene de I'x-synucléine, du gene de la parkine, du géne PINK1 (PTEN-
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induced putative kinase), du gene DJ-1, du gene LRRK2 (Leucine-rich repeat kinase 2)
[7].

Pour les formes sporadiques, une interaction entre des facteurs génétiques et
environnementaux est suspectée. Plusieurs genes de prédisposition ont été identifiés
dans les cas tres rares de forme précoce de la maladie survenant avant 50 ans, parfois
méme avant 40 ans. D’autres facteurs ont été étudiés, comme I’exposition aux métaux
lourds, aux pesticides et herbicides, les traumatismes craniens, les micro-infarctus
cérébraux et les neurotoxines qui pourraient étre d’origine virale.

Cependant, malgré les recherches actives et les progres significatifs de la
neurobiologie, il n’existe pas, actuellement, de traitement capable d’arréter ou d’inverser
la progression de la MP. La prise en charge actuelle de la MP consiste a compenser le
déficit en dopamine par un apport exogéne en précurseurs de la dopamine (L-dopa), ou
grace a des molécules qui miment son effet au niveau des neurones (agonistes de la
dopamine). D’autres médicaments agissent en inhibant les enzymes qui dégradent la
dopamine du cerveau (inhibiteurs de la monoamine oxydase de type B, inhibiteurs de la
C-0O-méthyl transférase),qui potentialisent les effets de la L-dopa.

Ces traitements sont efficaces sur les symptdémes moteurs uniquement.
Généralement, apres 5 a 10 ans de traitement, des complications (akinésie, dyskinésie,
phénomene « on-off ») surviennent. A ce stade, des alternatives peuvent étre proposées
au patient comme la stimulation cérébrale profonde ou en cas de contre-indication,
I’administration d’apomorphine par une pompe sous-cutanée ou de L-dopa en continu

par sonde gastrique.
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2. Le diabéte de Type 2 :

Le diabete de type 2 est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une
hyperglycémie attribuable a un défaut de la sécrétion d’insuline ou de I'action de
I'insuline, ou des deux. Selon, I'IDF ( International Diabetes Federation ), il y a
actuellement environ 463 millions de diabétiques dans le monde et leur nombre pourrait
atteindre 700 millions d’ici 2045 [8].

Le diabete de type 2 représente plus de 90% des cas de diabete. Son incidence
augmente de facon globale, et en particulier avec I’age. La maladie se manifeste
généralement apres 40ans. Il existe une prédisposition génétique, cependant, les génes
impliqués sont tres hétérogenes, et aucun d’entre eux ne permet de prédire 'apparition
de la maladie.

Classiquement, la physiopathologie du diabete de type 2 s’explique par une baisse
de la sensibilité des cellules a I'insuline (insulino-résistance), notamment sous |’effet de
I’obésité ou de la sédentarité. Cette résistance a I'insuline entraine une augmentation de
la sécrétion d’insuline (hyperinsulinisme) par les cellules béta-pancréatiques afin de
répondre a la demande accrue. Cependant, arrive un stade ou cette sur-production
n’arrive plus a compenser le manque d’efficacité de I'insuline et ou les cellules insulino-
sécrétrices finissent par s’épuiser (figure 2).

La production d’insuline devient alors insuffisante conduisant a une accumulation
de glucose dans le sang (hyperglycémie) par production excessive et défaut d’utilisation
du glucose. Lorsque les cellules deviennent résistantes a l’insuline, en particulier les
cellules du foie, du muscle et du tissu adipeux, I’lhormone ne parvient plus a générer un
signal efficace pour assurer I’entrée du glucose dans celles-ci. Le glucose étant le

principal "carburant” des cellules, il en résulte des dysfonctionnements.
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Le diabéte de type 2 se développe silencieusement pendant de nombreuses
années. L’hyperglycémie reste longtemps asymptomatique et la maladie est souvent
découverte de facon fortuite a I’occasion d’une prise de sang, ou en cas de complication.

C’est la présence d’une hyperglycémie a jeun > 1,26 g/l (7 mmol/l) a deux reprises
ou d’une hyperglycémie > 2g/L (11,1Tmmol/l) a n’importe quel moment de la journée ou
d’une glycémie > 2g/L 2 h apres le test d’une hyperglycémie provoquée par voie orale a
75 g de glucose ou d’un HBalc> 6.5 % (par une méthode de référence certifiée ) qui

permet de poser le diagnostic (9).

ipocytes (res
des fibres musculaizss e

)&z "> u. )onccee e (SR

Insuline InSI.Illne Insuline

Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques du diabéte de type 2 [8]
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L’évolution du diabete de type 2 peut étre émaillée de diverses complications classées de
la maniere suivante :
- Complications métaboliques aigues (acidocétose, hyperglycémie
hyperosmolaire, hypoglycémie iatrogene, acidose lactique),
- Complications infectieuses,
- Complications vasculaires, qui apparaissent généralement apres dix a vingt ans
d’évolution :
o La macroangiopathie (insuffisance coronaire, artériopathie des membres
inférieurs, artériopathie des arteres a destinée cérébrale),
o La microangiopathie diabétique (rétinopathie, maladie rénale liée au
diabete et neuropathie (de mécanisme non exclusivement vasculaire)).
Heureusement, les diabétiques de type 2 ont actuellement a disposition une large
gamme de traitements, en plus des regles hygiéno-diététiques, permettant de controler

la glycémie et de retarder ’apparition de ces complications.

[Il. Mécanismes physiopathologiques et facteurs de risques

communs entre le DT2 et la MP :

1. MP et DT2 sont des maladies chroniques des personnes agées : facteurs

génétiques .environnementaux et autres

Un lien potentiel entre le diabéte et la neuro-dégénérescence a été noté dans
plusieurs études épidémiologiques. Les patients diabétiques souffrent de divers troubles
neurologiques, dont la démence et la neuropathie périphérique [11]. De plus, les patients

diabétiques ont un risque accru de 65% de développer la maladie d’Alzheimer, un risque
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accru de 36% de développer la maladie de Parkinson et présentent souvent des
symptomes parkinsoniens [11].

Des études récentes ont montré que de nombreux patients diagnostiqués avec
une MP idiopathique ont une susceptibilité génétique qui n'était pas reconnue auparavant
[10-11]. De méme, les résultats de nombreuses études ont montré que la susceptibilité
génétique expose les individus a un risque de DT2 [12 -13]. En fait, la MP et le diabete
ont en commun des susceptibilités génétiques qui exposent les individus a ces deux
maladies. Par exemple, les polymorphismes mono-nucléotidiques dans akt, qui code la
kinase AKT qui régule la survie et le métabolisme des cellules, augmentent le risque de
développer une MP et le diabete [14]. De plus, la protéine DJ-1, qui est codée par le géne
park?7 lié a la MP, est réduite dans les Tlots pancréatiques de patients atteints de DT2
[15].

De nombreuses études ont montré que I'exposition a des facteurs
environnementaux, y compris les métaux lourds et les pesticides tels que la roténone,
augmente le risque de MP. En particulier, le fer, le manganese et le cuivre sont souvent
présents a des concentrations élevées dans le sang des patients atteints de MP [11 ]. De
méme, l'exposition aux métaux lourds est associée a un dysfonctionnement des ilots
pancréatiques et a une progression de la maladie chez les patients diabétiques [11]. De
plus, la présence de facteurs perturbateurs endocriniens tels que la dioxine, les
pesticides et le bisphénol A est en corrélation avec la résistance a l'insuline et le
dysfonctionnement des cellules b dans le diabéete [11]. Par conséquent, certains des
mémes facteurs environnementaux qui exposent les individus a un risque de MP les

exposent également a un risque de diabete.
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Les patients atteints de diabete et de MP partagent également des perturbations
dans les voies moléculaires communes (figure 3). De plus, le dysfonctionnement
mitochondrial, le stress du réticulum endoplasmique (RE), I'abrogation des systemes
ubiquitine-protéasome et autophagie-lysosome et l'inflammation jouent un réle dans

I'étiologie et / ou la progression des deux maladies.
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Figure 3 : Les facteurs de risques communs entre le DT2 et la MP

2. Dysfonctionnement mitochondrial dans la MP et le diabéte

Les mitochondries jouent un role clé dans le transport d’électrons et la
phosphorylation oxydative. Les dérivés réactifs de l'oxygene (DRO), qui sont
normalement produites pendant la phosphorylation oxydative, doivent étre maintenus a
des niveaux bas pour un fonctionnement cellulaire normal.

Une carence dans le complexe mitochondrial I, qui est le principal point d'entrée

des électrons dans la chaine de transport d'électrons (CTE), entraine une production
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accrue de DRO et un stress oxydatif qui rend les cellules plus vulnérables a l'apoptose.
Une diminution de I'expression des principaux composants de I'CTE est observée dans la
substantia nigra et le cortex frontal chez les patients atteints de MP [15]. En outre, un
certain nombre de genes liés a la MP, notamment snca, parkin, Irrk2, pinkl et dj-1,
affectent la fonction mitochondriale; cependant, un dysfonctionnement mitochondrial
n'est pas observé chez tous les patients atteints de MP.

Dans le DT2, le role du stress oxydatif dans le dysfonctionnement mitochondrial
est bien établi. La production de DRO est associée a une altération des mitochondries
dans les tissus musculaires des souris hyper-glycémiques exposées a un régime riche en
graisses et en glucose [16]. Le traitement avec des antioxydants et la normalisation de
I'index glycémique rétablit la fonction mitochondriale appropriée [15]. DJ-1, une
protéine anti-oxydante avec une expression réduite dans MP, est nécessaire pour réduire
les niveaux des DRO dans les mitochondries des cellules b pancréatiques de souris [24].
De plus, la capacité réduite des mitochondries a oxyder les acides gras est en corrélation
avec le développement de la résistance a l'insuline [16]. Cependant, on ne sait toujours
pas si la résistance a l'insuline est simplement associée a, une conséquence ou une cause

directe du dysfonctionnement mitochondrial [16].
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Figure 4 : Produits et genes associés a la MP qui affectent la fonction mitochondriale et le

stress oxydatif [17].

3. Agrégation proteique /Autophagie : I’ot-synucléine et protéine tau

v L'a-synucléine :

Le dysfonctionnement des systemes lysosomaux, la perturbation des processus
normaux par lesquels les cellules dégradent les protéines anormales et les constituants
cellulaires anormaux (autophagie) et enfin I'agrégation de l'alpha-synucléine en fibrilles
toxiques, sont considérés comme des étapes critiques dans le processus menant a une
dégénérescence des neurones dopaminergiques dans la MP.

L'insuline peut moduler la dégradation de |'x-synucléine par ['activation de
I'enzyme de dégradation de l'insuline (IDE). Suite a I'activation du récepteur de I’insuline,
PI3K est activée et active I'IDE qui peut inhiber la formation des fibrilles d’ot-synucléine
en se liant aux oligomeres d’&-synucléine. En conséquence, l'activation de la
signalisation de l'insuline par I'IGF-1 ou l'inversion de la résistance a l'insuline peut

empécher I’agrégation de I'x-synucléine et sa toxicité [20].
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L'activation de la voie de AKT par la signalisation de l'insuline provoque également
la phosphorylation de GSK-3B en serine 9, provoquant son inactivation. GSK-3p est une
kinase multifonctionnelle qui lorsqu’elle est activée entraine 'apoptose, l'inflammation, le
dysfonctionnement mitochondrial et I'expression de I';x-synucléine (et la formation de
corps de Lewy). L'inhibition de GSK-3B favorise I'autophagie et stoppe l'expression et
I'agrégation de l'a-synucléine et ses effets neurotoxiques ultérieurs in vitro et in vivo
[21], tandis que l'augmentation de I’expression de GSK-3B retrouvée chez les patients
atteints de maladie de Parkinson et dans des modeles expérimentaux de maladie de
Parkinson, est associée a une majoration de I’accumulation d'x-synucléine [22].

Dans un cercle vicieux, 'augmentation de I'x-synucléine peut aussi inhiber IRS-1,
provoquant une majoration de I'activation de GSK-3B, ce qui entraine d'autres effets
néfastes [21]. La dysfonction de l'autophagie est également impliquée dans la
neurodégénérescence de la MP.

Une cible clé en aval de la voie Rl / PI3K / AKT est la kinase mTOR, qui, lorsqu'elle
est activée par AKT, inhibe I'autophagie excessive, favorisant la croissance et la survie
cellulaire. A l'inverse, chez les patients atteints de la MP et chez les modéles
expérimentaux de MP cette voie est dérégulée, conduisant a des perturbations de
I'autophagie et a une clairance anormale des protéines [23].

v' La protéine Tau :

En plus de la régulation des niveaux d'alpha-synucléine et d’AB, l'insuline peut
aussi jouer un réle dans la phosphorylation et ’accumulation de tau hyperphosphorylée.

De récentes études post mortem et génétiques impliquent une hyper-

phosphorylation de tau dans la pathogenése de la MP et de la démence de la MP [22].

Docteur Bouadbellaoui Latifa 29



Diabete de type 2 et maladie de parkinson

insulin IGF-1

\ / Normal msulin signaling
IR IGF-IR Extracellar membeane

Tu308
{inactivated Akt ) ‘7_ (nctivased Akt )
/ Serd73

GSK3f | (activated GSK3p )

I ptan ] I tau ]

P
neurcnal cell death 1—%

(mnbebited GSK3§ )

IGF-1

msulin
\é Abnormal insulin signaling
IR IGF-1R Extracelluar membrane
% i F 1
IRS1 IRS2
G
\ \
Tle308
—
Gnactivated Akt ) Ap— @ (activated Akt )
X Serd73

[ = = ]

neuronal cell death ¢ NFTs

(imhibited GSK3p ) GSK3p

Figure 5 : Schéma de signalisation insuline /IGF-1/PI3K/AKT/GSK3B/tau [24].

4. Le role de l'inflammation dans la MP et le diabéte

L'activation de la microglie, caractéristique de l'inflammation, est responsable de la
libération des cytokines du systeme immunitaire inné dans le systeme nerveux central.
Des concentrations élevées de cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine (IL)
-1b, I'lL-6 et le facteur de nécrose tumorale (TNF) -a ont été trouvées dans le cerveau, le
liquide céphalo-rachidien et le sang des patients atteints de MP [22]. En fait,
I'inflammation joue un role central dans la pathogenese de la MP (figure 5) car la

libération de cytokines favorise la progression de la maladie [22].
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Figure 6 : Représentation schématique de I’hypothese de I’activation microgliale comme

facteur de la neuro-dégénérescence dopaminergique dans la maladie de Parkinson [23] .

L'inflammation joue également un role dans la pathogenése du DT2. Il existe des
niveaux élevés de cellules immunitaires, de cytokines et de chimiokines dans les ilots de
patients atteints de DT 2 . L'inflammation des filots a été proposée comme cause
potentielle d'une altération de la sécrétion d'insuline et d'une réduction de la masse des
cellules b dans le diabete. Plusieurs mécanismes proposés pour induire une défaillance
des cellules b, tels que le stress RE, le stress oxydatif, la lipotoxicité et la glucotoxicité ,
sont trés probablement médiés par l'inflammation [24]. Les médicaments anti-
inflammatoires réduisent la libération de cytokines inflammatoires et atténuent les effets
de la résistance a l'insuline chez les rongeurs diabétiques [25]. De plus, des doses
élevées d'aspirine et une perturbation ciblée des voies de signalisation IKKb ont été

corrélées a l'inversion de la résistance a l'insuline et du diabete [26].
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5. Role de la vitamine D dans le DT2 et la maladie de Parkinson

Une carence en vitamine D est associée a un risque plus élevé de DT2, de
résistance a l'insuline, de syndrome métabolique [27] et de progression de la MP [28].
Certains polymorphismes du récepteur de la vitamine D sont associés a la MP [29] et le
récepteur est différentiellement exprimé dans les cellules sanguines des patients atteints
de MP par rapport aux témoins. De plus, l'apport en vitamine D a amélioré les
symptomes moteurs associés au parkinsonisme dans les essais cliniques [30].

Le rble de la vitamine D dans I'étiologie et / ou la progression de l'une ou l'autre
des maladies chroniques reste incertain; cependant, plusieurs mécanismes potentiels
pour son effet thérapeutique ont été proposés. Une hypotheése postule qu'en plus de ses
effets immuno-modulateurs dans le cerveau [31] , la vitamine D régule I'expression du
facteur neuro-trophique de la lignée cellulaire gliale (GDNF), ce qui améliore les

symptomes moteurs chez les patients atteints de MP [32].

6. L’insulinorésistance, IGF-1 (Insulin like- Growth factor) et homéostasie

du glucose

Il est bien documenté que l'insuline est importante pour le fonctionnement normal
des cellules cérébrales. L'insuline dans le cerveau régule partiellement le poids corporel
et le métabolisme périphérique du glucose et des lipides [36]. Notamment, que les
récepteurs de l'insuline sont présents dans la substantia nigra [37] et la mort des cellules
neuronales dans cette région diminue I'immuno-réactivité des récepteurs de l'insuline et
réduit I'expression de I'ARNm du récepteur de l'insuline [38].

Une mauvaise signalisation de l'insuline affecte l'absorption du glucose dans
le substantia nigra, et le métabolisme du glucose affecte la fonction neuronale en
entrainant une augmentation du rapport ATP / ADP intracellulaire conduisant a

I'inactivation des canaux KATP. La libération de dopamine par les neurones
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dopaminergiques est affectée par les taux de glucose et est modulée par ces actions sur
les canaux potassiques sensibles a I'ATP (KATP) [39].

Le facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1), une hormone similaire a
I'insuline dans sa structure et sa fonction, améliore les profils glycémiques chez les
patients atteints de DT2, et il a été suggéré que de faibles niveaux de signalisation
insuline / IGF-1 peuvent conduire au diabete [40]. Comme l'insuline, I'lGF-1 est un
facteur de survie neuronal prototypique qui agit via la voie de signalisation phosphatidyl-
inositol 3-kinase (PI3K) / Akt.

I a également été suggéré que I'IGF-1 joue un rbéle majeur dans la neuro-
dégénérescence en raison de la résistance a I'lGF-1 qui résulte d'une inflammation ou de
dommages excitotoxiques [41], et plusieurs études soutiennent un role de I'lGF-1 dans
MP. La surexpression de I'lGF-1 protege les neurones dopaminergiques de la toxicité de
la 6-hydroxydopamine (6-OHDA) chez le rat [42]. De plus, la glycogéne synthase kinase-
3b humaine (GSK-3b) peut contribuer a la résistance a l'insuline en induisant la
dégradation protéasomale du substrat 1 du récepteur de l'insuline (IRS1) [43]. Lorsqu'ils
sont associés au fait que les polymorphismes GSK-3b sont associés a un risque accru de
MP [44], ces résultats suggerent que l'insuline, I'lGF-1, la GSK-3b et la signalisation AKT
jouent tous un role dans la régulation du développement de la résistance a l'insuline et

MP (figure 7).

Docteur Bouadbellaoui Latifa 33



Diabete de type 2 et maladie de parkinson

B"DG"FF Insuline/1GE-1
NT-3/4/5
P75 NTR TrkA, B, C R(7 \IGF-IR

Membrane

MAP kinase

Transcription des génes

Synthése protéique

Figure 7 : Les voies de signalisation de I'insuline et de I'lGF-1 et des facteurs de

croissance neuronale [45].

7. Les facteurs de transcription impliqués dans le métabolisme du glucose

et la régulation de l'insuline sont modifiés dans la MP et le diabéete

Malgré le fait que le diabete, I'obésité et la MP ne sont pas nécessairement
comorbides , I'altération de la signalisation de l'insuline peut déclencher une neuro-
dégénérescence. L'expression dérégulée des genes controlant les voies métaboliques
communes qui conduisent a une altération de la régulation de l'insuline dans la MP et le
diabete est une explication logique de la facon dont les deux maladies sont liées. Les
voies métaboliques sont partiellement régulées par des facteurs environnementaux via

des facteurs de transcription. Par exemple, le co-activateur PPAR-g-1a (PGC-1a) régule
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I'expression du géne gluconéogénique et le métabolisme oxydatif, y compris I'oxydation
des acides gras et la cétogenese. Une attention particuliere s'est concentrée sur la PGC-
la dans la recherche sur le diabete et la neuro-dégénérescence en raison de son role clé
dans la biogenese mitochondriale et la gluconéogenese [46].

La gluconéogenese est déclenchée par l'activation de PGC-1a par son interaction
avec d'autres facteurs de transcription, y compris le facteur nucléaire hépatocytaire
(HNF4-a) et la boite de fourche O1 (FOXO1) [47]. La PGC-1a est exprimée dans le foie,
les muscles et le cerveau, et son expression est régulée a la hausse chez les souris
diabétiques, conduisant a l'activation des genes gluconéogéniques et a lI'oxydation des
acides gras par son interaction avec HNF4-a et PPAR-g [438].

Le PPAR-g, un récepteur nucléaire activé par les lipides, est impliqué dans le
métabolisme des lipides et du glucose. Notamment, PPAR-g médie la neuro-protection
via des effets anti-inflammatoires dans les maladies neuro-dégénératives, y compris la
maladie d'Alzheimer, la maladie de Huntington et la MP [49- 50-51]. Une étude a
montré que la signalisation PPAR-g dans le cerveau régule la prise alimentaire, la
dépense énergétique et la sensibilité hépatique a l'insuline chez les animaux nourris avec
un régime riche en graisses [53]. Cette derniere découverte suggere que la contribution
du cerveau PPAR-g a la sensibilité hépatique a l'insuline peut étre médiée directement
par un axe cerveau-foie.

A cet égard, le HNF4-a présente également un intérét particulier étant donné son
role crucial dans la régulation des genes métaboliques impliqués dans la
gluconéogenese, le métabolisme des lipides et le métabolisme des acides gras [54]. La
perte spécifique de tissu de HNF4-a conduit a I'accumulation de dépots lipidiques dans
les hépatocytes de souris et a une régulation négative des genes impliqués dans le

métabolisme et le transport des lipides [55]. Fait intéressant, les produits de plusieurs
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variantes d'épissage HNF4-a sont associés a une résistance a l'insuline et a une
production hépatique accrue de glucose chez I'homme [56-57]. De plus, le métabolisme
cérébral du glucose controle la sécrétion hépatique de lipides chez le rat [58]. Etant
donné que HNF4-a est un régulateur principal de nombreuses fonctions métaboliques, sa

régulation peut jouer un réle important dans I'étiologie de la MP.

8. Les bio marqueurs périphériques identifiant les réseaux moléculaires

impligués dans la MP et le diabéete

Les changements d'expression génique dans les tissus périphériques et le sang
refletent une réponse systémique a une altération du métabolisme et peuvent donc étre
des indicateurs sensibles de pathologie. Par conséquent, les changements dans
I'expression des genes dans le sang périphériques ont récemment été étudiés pour
identifier les marqueurs de risque de la MP et du diabete [59]. Chez les sujets obéses
atteints de DT2, des changements par rapport aux témoins dans l'expression des genes
impliqués dans l'inflammation et le métabolisme lipidique ont été identifiés dans le sang
périphérique [59].

Une méta-analyse d'une base de données d'expression génique a grande échelle
pour la MP a révélé une dérégulation des genes impliqués dans le transport d'électrons
mitochondriaux, le métabolisme du glucose et la détection du glucose [60]. Dans une
étude récente portant sur des patients atteints de MP a un stade précoce, une signature
moléculaire dans le sang composée de 13 variantes d'épissage a été identifiée qui
distingue les personnes atteintes de MP des témoins [60].

L'analyse du réseau biologique a révélé une association avec HNF4-a pour quatre
des marqueurs de risque (pkm2, mpp1, copzl, eftud2). A noter que sept des marqueurs
de risque de MP (pkm2, copz1, map4kl, mppl, slc14al, macfl et znf160) peuvent jouer

un role dans le diabete et la résistance a l'insuline (Figure 8).
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Figure 8 : Analyse en réseau des marqueurs de risque de la MP avec les facteurs de
transcription impliqués dans la régulation de l'insuline [11]

L'un de ces marqueurs de risque, la pyruvate kinase iso-enzyme M2 (pkm?2), est
impliqué dans le métabolisme du pyruvate, le métabolisme des glucides et la glycolyse /
gluconéogenese [61]. De plus, l'expression de pkm2 est associée a des maladies
métaboliques dont le DT2 [62] et la stéatose hépatique chez la souris.

L'analyse du réseau indique qu'un autre groupe de facteurs de risque de MP variant
d'affiliation est lié aux facteurs de transcription TNF et E2F1, qui sont tous deux
impliqués dans la régulation de l'insuline . L'inactivation de I'E2F1 altére la sécrétion
d'insuline et l'intolérance au glucose chez la souris [61]. De plus, E2F1 régule le
métabolisme des lipides dans des conditions stressantes [62].

Les systemes périphériques jouent également un réle important dans la formation
de la plasticité synaptique du cerveau et de la fonction neuronale. Par exemple, des
hormones intestinales ou des peptides tels que l'insuline et la leptine se sont avérés
influencer le fonctionnement du cerveau [63], et le facteur neuro-trophique dérivé du

cerveau (BDNF), un régulateur de la plasticité synaptique. En fait, le BDNF peut jouer un

role dans le métabolisme du glucose étant donné que les patients présentant une
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altération du métabolisme du glucose et le DT2 présentent des taux faibles de BDNF

dans le sang [63].

9. L'impact du régime alimentaire dans le diabéte et la MP

Plusieurs études suggeéerent une association entre l|'alimentation et la neuro-
dégénérescence. Une alimentation riche en graisses peut entrainer une résistance a
I'insuline et accélérer la progression du parkinsonisme chez les rongeurs aprés une
exposition au 6-OHDA (6- hydroxy-dopamine) [64].

Il existe également des preuves que les lipides et les céramides ayant un impact
dans le développement de la résistance a l'insuline et de la neuro-dégénérescence. Les
céramides sont une famille de lipides comprenant des glucosyl-céramides constitué a
partir d'acides gras saturés dans le foie, le cerveau et le tissu adipeux qui sont des
antagonistes de l'activité de l'insuline. En tant que lipides, les céramides sont solubles
dans la membrane et peuvent donc traverser la barriere hémato-encéphalique. Dans une
étude, la perfusion de céramides chez le rat a entrainé une augmentation des taux dans
le foie, le cerveau et le sérum, entrainant une altération des fonctions cognitivo-motrices
et une réduction de la signalisation insuline / IGF-1 essentielle a la survie des neurones
et oligo-dendrogliaux, au métabolisme énergétique et la fonction de neurotransmetteur
[65]. De plus, des altérations du métabolisme des sphingolipides sont associées au
mauvais repliement et a I'agrégation de I'a-synucléine [66].

Dans le contexte du diabete, les mauvaises habitudes alimentaires, y compris les
régimes riches en graisses et en fructose, sont de puissants médiateurs de la résistance a
I'insuline. Les régimes qui entrainent une hyperglycémie amenent les cellules b a
augmenter la traduction de I'ARNm de l'insuline pour compenser la résistance a l'insuline
[67]. Des conditions hyper -glycémiques prolongées finiront par réduire la capacité de

repliement des RE et peuvent finalement conduire a une neurodé —-générescence.
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Il a été démontré que la libération de dopamine et d’autres neurotransmetteurs

dépend du glucose, et une intolérance au glucose peut induire une neuropathie et une

fonction cognitive altérée chez les souris atteintes de DT2 [68].

La relation entre ces maladies chroniques peut étre mieux expliquée par

I'interaction entre la transmission du signal dans le cerveau et les organes périphériques,

y compris le foie, les muscles et le pancréas (figure 9). L’axe de neuro-dégénérescence

foie-cerveau a été récemment proposé, médié par des lipides toxiques, notamment des

céramides et d'autres métabolites toxiques [69]. Une altération de la fonction hépatique

accompagnée d’une dysfonction de plusieurs enzymes hépatiques, dont le cytochrome

P450 hépatique, a été observée chez des patients atteints de MP [70] et, de maniere

frappante, chez les rongeurs, I'expression du P450 hépatique est régulée par le systeme

dopaminergique cérébral [71
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Figure 9 :

La résistance a l'insuline affecte le foie et d'autres organes sensibles a l'insuline

par des mécanismes différents [11].
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IV. Objectif de I’étude:

Le but de notre travail est:
- D’étudier la prévalence de I’association entre le DT2 et la maladie de parkinson
- Soulever les données épidémiologiques.
- Décrire les mécanismes physiopathologiques communs entre le DT2 et la MP
- Soulever les données de I'approche thérapeutique communes entre le DT2 et la MP
et les perspectives thérapeutiques.

- D’étudier I'impact du diabéte de type 2 sur I’évolution de la maladie de Parkinson.
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V. Matériel et méthodes :

A. Type et durée de I’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective, a visée descriptive et analytique, allant d’Avril
2019 a Janvier2021, portant sur des patients présentant un DT2 et une MP
idiopathique, menée aux services : d'Endocrinologie, Diabétologie-Nutrition et le service

de Neurologie du centre hospitalier universitaire Hassan Il de Fes.

B. Population étudiée :

- Les criteres d'inclusion : Tous les patients suivis pour maladie de parkinson et
ayant un diabete de Type 2.

- Les critéres d'exclusion : Les patients ayant un syndrome de parkinsonisme d’autre
origine ou avec un autre type de diabete (diabéete de Type 1, diabéte secondaire),

ainsi que les dossiers incomplets.

C. Recueil des données:

Pour chaque patient une fiche d’exploitation (annexe ) a été établie, recueillant :
- Les données socio- démographiques
- Les facteurs de risque associés au DT2 et les complications dégénératives
- Les données cliniques : Les patients recrutés avaient bénéficié d’un examen clinique,
fait d’une prise de la pression artérielle sanguine, du poids, une mesure de la taille , les
caractéristiques cliniques et évolutives de la maladie de parkinson
- Les données para cliniques : Chaque patient inclus a bénéficié d’un bilan biologique
comportant les parametres suivants : la glycémie a jeun, hémoglobine glycosylée, un
bilan lipidique complet, la créatinine avec calcul de la clairance, un bilan lipidique ( le
cholestérol total, le HDL- cholestérol, le LDL- cholestérol, et les triglycérides) le dosage

de la 25(0OH )vitamine D , et un examen ophtalmologique avec fond d’ceil .
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- Les données thérapeutiques et évolutive : le traitement prescrit chez les patients pour
le DT2 et pour la maladie de parkinson. Et les données évolutives de la maladie de

Parkinson et du DT2 chez chaque patient.

D. Analyse statistique :

Nous avons réalisé I’étude statistique a partir d’une fiche d’exploitation retranscrite sous
forme d’un tableau Excel.

Les variables de I’étude sont présentées sous forme de valeurs moyennes, écart-type, et
extrémes pour les variables quantitatives et nombres de sujets avec pourcentages
correspondants pour les variables descriptives.

La saisie des données a été faite sur I’Excel et I’analyse par le biais du logiciel Epi Info.
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VI. Résultat :

A. Caractéristiques démographiques de la population étudiée :

1. La population d’étude :

Nous avons recueilli les données de 47 patients présentant, et suivis pour un
diabéte de type 2 et une maladie de parkinson.
2. Age:
L’age moyen de nos patients était de 67 +£16.53 ans, des extrémes [50-84 ans]
L’age moyen du diagnostic du diabete était 52+10 ans ; cependant que l’age
moyen au diagnostic de la maladie de Parkinson était : 65 +13 ans.
3. Sexe:
Sur 47 cas de notre étude, 27 cas étaient de sexe masculin soit 57.44 % et 20 cas
étaient de sexe féminin soit 42.55 % avec un sexe ratio homme/ femme del1.35 .On note

une légere prédominance masculine.

B Masculin

B Féminin

Figure10 : répartition des patients selon le sexe
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4. Niveau d’éducation :

Analphabete (n=9):19.14 % ; Enseignement primaire (n=15) :31.9% ; enseignement
secondaire(n=12) :25.5%; enseignement supérieur(n=8) : 17.02% ;enseignement

professionnel(n=3) : 6.38%.

Enseignement professionnel | 6,389
Enseignement supérieure | 17,02%
Enseignement secondaire | 25,50%
Enseignement primaire | 31,90%
Analphabétes | 19,14%
0,00% 5,0I0%10,CI)O%LS,60%0,60%5,60%30,60%35,60%

Figure 11 : répartition des patients selon le niveau d’éducation
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B. Antécédents :

1. Personnels
Dans notre série, 48.5 % étaient tabagiques , 29.3 % avaient une HTA, 25.5 %
avaient une dyslipidémie ;19 % étaient suivis pour une cardiopathie ;et 2.5 % avaient un

antécédent d’accident vasculaire cérébral.

60
48,5
50
40
29,3
30
19,4
20
10
2,5
0 T T _ T 1
HTA Dyslipidémie Cardiopathie Accident tabagiques
vasculaire
cérébrale

Figure 12 : Répartition de la population selon les antécédents personnels
2. Familiaux :
Les antécedents familiaux dans notre population étaient : une héridité diabétique

chez 62.6 %, un antécedent d’accident vasculaire précoce chez 4.25% des cas.

C. Durée d’évolution du diabéte et de la maladie de parkinson

La durée moyenne d’évolution du diabéte dans notre population était de 7+ 3.6
ans avec des extrémes [3 -20 ans], tandis que la durée d’évolution de la MP était de : 5 +
2.8 ans avec des extrémes [1-12 ans].

Dans notre population le diagnostic du diabete précédait la maladie de parkinson
chez 89.3% (n =42) ,et diagnostiquait apres la maladie de parkinson chez (n=5) 10.6%

des cas.
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D. Données anthropométrigues :

L’indice de masse corporelle moyen dans notre population était de 24.46 + 5.29
Kg/m?2.

53.12% avaient un surpoids (IMC >25kg/m2) , 29.82% des patients avaient une
corpulence normale (18 - 25 Kg/m?2), 12.28% une maigreur (IMC <18Kg/m2 ) et 5.78%

avaient une obésité (IMC >30 kg /m2).

12,28%
m Corpulence normale
B Surpoids

Maigreur

B Obésité

Figure 13 : répartition des patients selon I’'indice de masse corporelle

E. Les signes fonctionnels et les stades de la maladie de Parkinson

Tous nos patients avaient a la phase initiale de leur maladie de parkinson : un
tremblement de repos , une rigidité et une instabilité posturale , autres signes ont été
rapportés et recherchés a l'interrogatoire et en utilisant le MDS-UPDRS : les troubles
cognitifs chez 47.5 %, un trouble dépressif chez 67.2 %, les troubles dysautonomiques
chez 11.3%, 'anosmie chez 7.5 % , des troubles comportementaux chez 6.3 %, et

autres (des douleurs avec des troubles anxieux et des hallucinations) chez 4.8% .
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Figure 14 : Répartition des patients selon les autres manifestations de la MP, hormis les

signes cardinaux

Les formes de la maladie de parkinson représentaient par: la forme akinéto-

rigide chez 46.8%, la forme mixte chez 31.4 %, et la forme tremblante chez 22.8 %, des

cas.

H Tremblante
 Akinéto-rigide

o Mixte

Figure 15 : Les formes de la MP dans notre population
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F. Evolution du diabéte et de la maladie de Parkinson :

1. La maladie de Parkinson :

Les stades d’évolution de la MP selon classification de Hoehn et Yahr modifiée
étaient représentés par: le stade 0-1.5 chez 52%, le stade 2-3 chez 37.4% et le stade

4-5 chez 10.6%.

\ _

M stade0-1,5
M stade2-3

 stade4-5

Figure 16 : Répartition des patients selon les stades de Hoehn et Yahr modifiée
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2. Le diabete de type 2 :

Dans notre étude, aucun de nos patients n'a présenté de complications aigués du

diabéte, alors que les complications chroniques chez nos patient étaient représentées

par : une atteinte ophtalmologique dans 82.9 %,une maladie rénale liée au diabéte

chez 50.9 % une neuropathie périphérique chez 21.6%, une cardiopathie ischémique chez

18.5 % , et une artériopathie oblitérante des membres inférieures chez 6.4 % .

90[00% 82,90%

80,00%
70,00%
60,00% 50,90%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% .

7907 18,50%

: : .
& O e e 2
,§S\ K e'b ‘\0\? \Qso \‘S\\
R N ¢ & P
O e s 2 O
@ AN Q AN B \\
AN Q> O . :9(/ ()
X2 oM Q) AS &
A\ < X 2 >
R §¥ & R
C > Q
& & &°
N S 2
& d

Figure 17 : Les complications chroniques du diabete dans notre population
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G. Données biologiques :

Tous nos patients avaient bénéficié d’un bilan comportant : (HBalc, bilan lipidique
(cholestérol total, triglycérides ,HDL cholestérol ,LDL cholestérol),acide urique,
créatinine,25(OH) vitamine (D).

La moyenne de HBalC chez nos patients était de 7.2 +£1.9 avec des extrémes

[6.4- 11%].
Tableau 1 : Résultat du bilan biologigue dans notre série

Bilan Résultat & Pourcentage
<7% 20.91 %

HBalc 7-8 % 40 %
>9% 39.09 %

25 OH vitamine D Normale 6.35 %
Carence 12.7%
Insuffisance 80.95 %

Créatinine et clearance | Normales 49.1 %

de la créatinine Insuffisance rénale | 38.46 %
modérée
Insuffisance rénale 12.44%
Sévere

Bilan lipidique Triglycéride >1,5g/I 38.5%
HDL cholestrol bas 25.4%
LDL cholestérol au-dela | 31.2%
des objectifs

Acide urique Normal 65.8%
>60 mg/L (femme) 12.4%
>70mg /L(Homme) 21.8%
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H. Traitement du diabeéte :

La prise en charge thérapeutique reposait sur I’adoption des mesures hygiéno-
diététiques chez tous nos patients, 14.8 % des patients étaient sous metformine seule
,23.4% sous Metformine+ sulfonylurée ; metformine + Inhibiteur DPP IV chez 21.2%,
Metformine+AGLP1 chez 4.25%; insulinothérapie+ metformine chez 25.5%, et une
insulinothérapie seule chez 10.6%.

Tableau 2 : Les traitements du diabéte dans notre population

Traitement Pourcentage
Mesures hygiéno-diététiques 100%
Metformine seule 14.8%
Metformine +sulfonylurée 23.4%
Metformine +sitagliptine ou vildagliptine 21.2%
Metformine + liraglutide 4.25%
Metformine+insuline 25.5%
Insuline seule 10.6%
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I. Prise en charge thérapeutique de la maladie de Parkinson

Concernant le traitement de la MP: 6.3 % des cas étaient sous aucun traitement

,38.2 % sous des médicaments dopaminergiques,

46.8 % sous des agonistes

dopaminergiques ,29.7% sous des anti-cholinergiques, 21% des cas sous un traitement

symptomatiques des autres affections associées; 2.1% des cas avaient subi une

stimulation cérébrale profonde, et 58% sous rééducation motrice.

Tableau 3 : Les traitements de la MP dans notre population

Médicament

% des patients

Traitement Médicament dopaminergiques | 38.2%

médical Agonistes dopaminergiques 46.8 %
Anti-cholinergiques 29.7 %
Traitement symptomatiques |21%
des affections associées

Stimulation cérébrale profonde 2.1%

Aucun traitement 6.3 %

Docteur Bouadbellaoui Latifa

52



Diabete de type 2 et maladie de parkinson

J. Contrble de la maladie de Parkinson :

Dans notre population, la maladie de parkinson était bien contrb6lée chez : 52% ,

avec un controle satisfaisant chez 37.4% et non controlée chez 10. 6% des cas.

M Bien contrélé
B Controéle satisfaisant

= Non contrblée

Figure 18 : Le contrdle de la maladie de parkinson dans notre population
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VIl. Discussion :

A. Les données sur I’association de DT2 et la MP

1. Données épidémiologiques :

Une association entre le DT2 et la MP a été rapportée pour la premiere fois par
Sandyk en 1993, ou il a été noté que les patients atteints de MP avec un DT2 coexistant
présentaient des symptomes moteurs plus graves et une réponse réduite au traitement
[72].

Une méta-analyse publiée en 2016 avait analysé les résultats de sept études de
cohorte, et avait conclu que les patients atteints de DT2 avaient un risque moyen 28%
plus élevé de développer une MP [73]. De méme, une étude rétrospective a Taiwan avait
rapporté une augmentation de 23% du risque de MP chez les patients atteints de DT2
[74]. Malgré ces associations, il est important de noter que bien que diverses études
avaient rapporté que le DT2 augmente le risque de développer une MP, le risque absolu
de développer une MP chez les patients atteints de DT2 semble étre inférieur a 1%, Et
cela selon une étude portant sur 2 017 115 participants ayant un DT2, et qui avait
objectivé que seule 14 252 patients avaient également une MP associée soit un
pourcentage de 0,7% [75].

En dépit des grandes études suscitée, d’autre études n’avaient pas trouvé de lien
entre les deux pathologies , voire une relation faible , ou au contraire un lien inverse
entre le DT2 et la MP, notamment [’étude transversale qui a été publiée récemment et
qui a été basée sur la base de données NEDICES (Neurological Disorders in Central
Spain) n'a montré aucune association claire entre le DT2 et la MP [76]. Une analyse de
sous—-groupe avait suggéré qu'il pourrait y avoir une association positive entre la MP et
le DT2 chez les patients atteints de DT2 pendant plus de 10 ans [76]. Par ailleurs, une

autre méta-analyse de quatorze études cas-témoins avait conclu que le DT2 était
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associé a un risque faible de MP (risque relatif de 0,75) [77]. Et en dernier, on note la
large étude transversale de Heilbron k et al. qui avait rapporté une association inverse
entre le DT2 et la MP [78].

D’aprés ce qui avait été rapporté sur le lien de causalité entre le DT2 et la MP
I’association des deux affections reste un peu indiscernable , et les études
observationnelles étaient confrontées au facteurs de confusion et de biais tel que le
manque de données sur le rapport de cette association avec les autres facteurs de
risqgue modifiables notamment le surpoids, I'HTA, la dyslipidémie, le tabagisme, la
consommation d'alcool et du café , le biais de survie, qui peut étre un problématique
dans les études rétrospectives cas-témoins ou une mortalité a un age moyen plus
élevée chez les patients diabétiques pourrait contribuer a la relation inverse observée
entre le DT2 et la MP dans ces contextes [77]. Un autre biais concernant le diagnostic de
diabéte avant ou apres la survenu de la MP, car les traitements de la MP, ont eu un
impact sur le métabolisme glucidique [79] , et le biais d’évaluation de la possibilité que
les médicaments et les traitements contre le diabete ou les complications du diabéte
peuvent contribuer a un risque plus élevé de MP.

Compte tenu de I'hétérogénéité des résultats des études épidémiologiques sur le lien
entre le DT2 et la MP citées précédemment, d'autres études prospectives a grande
échelle devraient étre menées pour clarifier I'importance et les facteurs de risque de

cette association.
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2. Données socio démographiques , les facteurs de risques et les données clinigues :

Plusieurs cohortes prospectives avaient révélé que le DT2 était associé a un risque
accru de MP, avec a un age moyen de 64 ans, et une légere prédominance masculine ce
qui rejoint ce qu’on a trouvé dans notre échantillon [80-81].

Une association plus élevée de DT2 et MP et le tabagisme a été noté dans notre
étude avec pourcentage de patient tabagique de 48.5% cela était considéré un facteur
causal de cette association selon I'étude de Hu G et al. [80], alors que le DT2 était
considéré comme un facteur de risque de MP indépendant des autres facteurs a savoir I’
HTA, la dyslipidémie et le tabagisme selon une autre étude [82].

Un pourcentage de 58.9 % des patients de notre études avaient un IMC >25
Kg/m2, cet élément pourrait étre un facteur favorisant I’association de MP et DT2, ce qui
rejoint ce qui a été noté dans une étude américaine [90] ou un IMC >23 kg /m est
associé a un risque élevé de la MP, en revanche, dans une autre étude l'insuffisance
pondérale liée au diabéte était associée a un risque plus élevé de MP [83], et selon une
autre étude I’association entre le DT2 et la MP est indépendante de I'IMC des patients
[84].

Une étude réalisée en Finlande sur 26 000 participants avait révélé, une
association directe entre la dyslipidémie et un risque accru de MP [85]. Alors que dans
notre échantillon 25,5 % de nos patients avaient une dyslipidémie. Une consommation
excessive de graisses entraine une accumulation de lipides et une génération des dérivés
réactifs de I’oxygene, et pourrait conduire a une neuro-dégénérescence [86].

La majorité (46 ,8 %) de nos patients présentaient une forme plutot akinéto-rigide de la
MP et un stade 2-3 de la classification de Hoehn et Yahr modifié ce qui est concordant

avec le résultat d’autres études [87].

Docteur Bouadbellaoui Latifa 56



Diabete de type 2 et maladie de parkinson

B. L’approche thérapeutique communes du DT2 et de la MP et les

perspectives thérapeutiques :

L'objectif de la prise en charge pharmacologique de la MP est de soulager les
symptomes en augmentant la lévodopa circulante, en inhibant la dégradation de la
lévodopa ou en stimulant les récepteurs de la dopamine [88].

Les autres approches de la prise en charge autres que les thérapies par voie
orale sont: médicales (perfusion intra-duodénale continue de |évodopa /carbidopa) ou
en sous cutané par la pompe a apomorphine, chirurgicales (comme la stimulation
cérébrale profonde) et autres thérapies (physiothérapie, ergothérapie et orthophonie), et
elles gardent un intérét important avec la progression de la maladie.

Ces différents traitements ayant un effet sur les symptomes de la maladie de
parkinson, et n’ayant pas d’effet sur sa progression. Cependant, des études récentes
sur l'utilisation des médicaments DT2 pour traiter la MP avaient montré des résultats
prometteurs.

Etant donné le role du défaut de signalisation de I'insuline dans la pathogénése de
la MP, il est possible qu'un médicament actuellement approuvé comme traitement du
diabete de type 2 soit également utile pour cette pathologie. De la méme facon, un
traitement luttant contre l'inflammation et I'oxydation, pourrait agir sur |'insulino-
résistance et par conséquent étre bénéfique dans les maladies neuro-dégénératives.

Comme lI'expose De la Monte et al, les options thérapeutiques pour traiter la MP
comme des troubles métaboliques peuvent étre regroupées sous trois rubriques [89] :
respect des regles hygiéno-diététiques,mesures anti-inflammatoires anti-oxydantes et

soutien de la signalisation de l'insuline
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3. Régles hygiéno-diététiques :

Les regles hygiéno-diététiques, comme l'exercice physique régulier, le maintien du
poids et l'adoption d'un régime alimentaire sain, étaient des stratégies établies pour
réduire le risque et la gravité des états de résistance a l'insuline, y compris pour les
troubles cognitifs, et en particulier a leur stade préclinique et précoce.

Les données épidémiologiques avaient suggéré en outre que le «régime
méditerranéen» riche en fruits, légumes et huile d'olive extra vierge assure une neuro-
protection lors du vieillissement et qu'une régulation étroite de la glycémie chez les
diabétiques contribuera a préserver la fonction cognitive.

Une méta-analyse avait montré qu’une réduction de I’exercice physique augmente
le risque de développer la maladie d’alzheimer [90]. Cela suggere que, en plus de la
protection contre les maladies cardiovasculaires, le diabéte, I'obésité et I'hypertension,
un régime sain et I'exercice physique régulier seraient neuroprotecteurs et protégeraient
contre une déficience cognitive légere et auraient également un impact positif sur la
plasticité neuronale.

L’éducation sur les mesures hygiéno-diététiques et I'activité physique adapté était
le premier pilier dans la prise en charge des patients diabétiques, ce qui a été préconisé
chez tous nos patients, la preuve sur I'intérét de ces regles hygiéno-diététiques manque
actuellement pour la MP, mais il serait intéressant de les valider aussi pour cette
pathologie.

Par conséquent, les regles hygiéno-diététiques qui préservent la sensibilité a
I'insuline protégeraient probablement contre les déficiences cognitives et la neuro-

dégénérescence.
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4. Traitement anti-inflammatoires et anti-oxydants :

Les médicaments anti-inflammatoires réduisent la libération de cytokines
inflammatoires et atténuent les effets de la résistance a l'insuline chez les rongeurs
diabétiques. En outre, des doses élevées d'aspirine et une modification ciblée des voies
de signalisation de IKKB (serine kinase de IRS) ont été corrélées avec les versions de la
résistance a l'insuline et du diabete.

Des études épidémiologiques avaient suggéré que les personnes, maintenues de
facon chronique sous traitement anti-inflammatoire ou antioxydant pour des affections
indépendantes, avaient un risque moins élevé de développer une déficience cognitive. En
outre, les études précliniques avaient fourni des résultats encourageants montrant que
les agents anti-inflammatoires avaient diminué la charge d’enchevétrements neuro-
fibrillaires, la phosphorylation de tau, les déficits neurologiques (mémoire), la charge de
AB42, la dégénérescence synaptique et le dysfonctionnement mitochondrial. Par
conséquent, des anti-oxydants ayant des actions neuro-protectrices pourraient étre
bénéfiques dans le traitement de la neuro-dégénérescence, dont la MP.

Récemment, des composés naturels, présents dans I’alimentation étaient proposés
comme neuro-protecteurs potentiels. Les recherches étaient basées sur des classes
d’antioxydants alimentaires comme les caroténoides, les vitamines et les polyphénols.
Parmi les polyphénols, la curcumine, le resveratrol, le polyphénol du thé vert (EGCG,
epigallocatechin-3-gallate) et la quercetine étaient les plus étudiés actuellement [91 ].
Mais d’autres substances comme la vitamine E, le 17-beta estradiol, la mélatonine et le
Ginkgo biloba, parmi d’autres composés, pourraient exercer des effets neuro-
protecteurs lors du vieillissement et dans la prévention de la démence [89].

Il est intéressant de noter par ailleurs que les personnes qui utilisaient lI'ibuprofene

présentaient un risque de MP sensiblement moins élevé que celles qui ne le faisaient pas,
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et que les médicaments anti-inflammatoires et les anticorps neutralisants pourraient
atténuer les effets de la neuro-dégénérescence causée par la sécrétion d'IL-1p et de
TNF-o [104]. Cependant, il est important de ne pas négliger les effets néphro-toxiques
de traitements anti-inflammatoires non-stéroidiens, qui en limite 'usage a long terme et
ce d’autant plus chez des personnes agées.

5. Soutien de la signalisation de l'insuline :

5.1. Linsuline/IGF-1

Compte tenu des effets neuro-protecteurs de l'insuline décrits auparavant,
I'administration d'insuline exogene peut offrir des avantages potentiels chez les patients
atteints de MP. Selon des études, une insulinothérapie pourra étre administrée par voie
nasale pour éviter le risque d’hypoglycémie [92], permettant une utilisation chez les
patients atteints de MP non diabétiques. Dans les modeéles de rongeurs, l'insuline intra-
nasale améliorerait l'activation et la réparation des cellules souches neuronales, la
prolongation dendritique et la neuro-protection contre l'inflammation et le stress
oxydatif [92].

Des essais cliniques sur l'insuline ont été menés dans d'autres maladies neuro-
dégénératives. Un essai clinique pilote en double aveugle et controlé par un placebo
chez des patients atteints de MA avait révélé que l'administration intra-nasale de
I’insuline améliorerait la mémoire et préserverait la cognition. Ces bénéfices ont été
maintenus a 2 mois de suivi apres l'arrét du traitement, mais les auteurs avaient noté que
I'insuline n'avait pas été administrée que pendant 4 mois, les effets a long terme et
I'innocuité de l'insuline intra-nasale n'ont pas pu étre déterminés[93]. De plus, la petite
taille de I'essai peut avoir affecté I'exactitude des résultats, et un essai plus long et plus
grand peut étre utile pour approfondir cette question [93]. 36.1 % de nos patients

étaient mis sous insulinothérapie par voie sous cutanée, soit seule ou en association avec
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la metformine, cependant a notre connaissance aucune étude clinique n’a comparé
I’effet de I'insuline par apport a un autre traitement dans la maladie de parkinson.

De méme L’utilisationd’|GF-1 exogenes semble un moyen raisonnable pour
améliorer la réduction de la signalisation de l'insuline cérébrale dans les maladies neuro-
dégénératives. Des effets bénéfiques de I'lGF-1 ont été observés in vitro sur la toxicité
induite par o-synucléine, la dopamine et l'ion 1-methyl-4-phenylpyridinium, un
métabolite actif de MPTP, et [I'IGF-1 a permis de préserver les neurones
dopaminergiques de la mort cellulaire programmée. Par ailleurs, les études in vivo
avaient retrouvé des résultats similaires chez les modeles de la MP, I'administration
d’IGF-1 a permis de prévenir la perte des neurones Tyrosine hydroxylase-positifs dans
la substantia nigra et d’améliorer les anomalies motrices et comportementales [ 94] .
Cependant, il n’existe actuellement aucun essai clinique utilisant de I'IlGF1- exogene
chez les patients atteints de MP.

La large gamme de médicaments développés dans le diabete de type 2 (détaillés
dans le tableau 3 ) ou en voie de développement, constituent autant de possibilités

nouvelles dans le cadre des maladies neuro-dégénératives.
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Tableau 4: Les traitements du diabéte de type 2 hors insuline.

Mode Groupe de traitemant/dazsse | Denomination | Cible moleculsire | Effes princeps Effets secondaires/inconvenients Avantages
d'administrat commune |organe)
ion internationale
BGUARIDES Metformine AMPK Diminution de ka prod uction -intolerance digasive Longue exparience Traitement de
fmedicaments de [Foie) hepatique de glucoze Lontre-indications “Rares hypoghycamies premigre intention
(insulinoresistance -Risque d'acidose lactique [rare| -diminution du risque CV |UKPDS) en absence de
-Efficacite sur FHbALC contre-indications
faible cot
SULFAMIDES Carbutzmide Canaux Augmentation “Risque important o hypoglycamies | - Longus exparience
finsulinosecreteurs Glibenclamide | potassiques de 'insufinosacretion -Prize de poics -Dimirution du risgue microvasoulzire
[pancreas) [UKPDS)
- Efficacite sur I"Hbélc
Faible cout
Glimepiride
GLIMIDES Repaglinide Canauy Bugmentation HRisque important d' hypogiycemie | -Diminution de la ghycemie post-prandiale
finzulinosecreteurs non Mategfinide potassiques de 'insufinosacretion “Prrize de poids “Pas d"elimination renzle
sulfamides [pancreas) Prises frequentes
IKHIBITEL'RS DES a- Arbose o-glucosidase Ralentizsement de la digestion et | -Efficacite generalement modeste | -Rares hypoglycemies
GLUCOSIDASES Miglito: de 'absorption intestinale des sur ["Hbd e -diminution de la ghycemie post-prandiale
Traitements hydrates de carbone -Troubles digestifs -Dimirution du risgue cardi-vasoulzire
araus Prizes fraguentes gans b pre-diabete [STOP-NIDDM)?
IKHIBITEL'RS DU SELT2 Canaglifozine Catransporteurs Inhibition de |3 reabsorption du <infactions uro-genitales “Rares hypoghycamies
= GLIFLOZINES Dapaglifiozine | 5GLT2 glecose (augmentation de la -Puobyurie -perie de poids
Empaglifiozine | [reins) Etyeosurie) Depletion volemique -diminution de |a tension srteelle
Risque d"acidocstnse? -Dimirution du risgue CY ?
-Augmentation du LDL Chodesterod | [empaglifiozine EMPA-REG OUTCOME)
THIAZOLIDINEDIOMES Pioglitazone PRAR-y Mugmentation de la sensibiite 3 | “Prise de poids “Rares hypoghycamies Traitements retires
=GLTAZONES [tissu adipewy) Finsuline -risque 4 insuffisance cardiague -Efficacite sur HbAlc du marche frangais
fractures ooseuses -protection CV 7 en 2010, utilisation
Lancer de [3 vessie ? imitee sux USA
INHIBITEURS DPP-IV -Buzmentation de Securite pancreatigue ? “Rares hypoghycamies
IKCRETINES | DPP4V (ubiguitaire) insulinasecration -risque d"insuffisz noe cardiague -traitement bien tolere
Sanagliptine |Elucose-depencante)
Linagliptine ~diminution de la secretion de
Alozliptine Elucazon (=lucose-gependante)
ANALOGUES | Ewenatide Recepteur du -Busmentation de -Troubles digestifs Hares hypoghycemies
Traitement DU GLP-1 Exenatide de GLP-1 insulinasecration -s&curits pancreatique ? “Parte ce poids
injectable longue dures |ubiguitaire) [Elucose-dependante) -Hyperplasie des cellules Cfcancers | -Diminution de certzins facteurs de risque
d'action ~diminution de la secretion de medullzires de la thyroide chez cardio-vasculaires
Lirsglutide glucagon (glucose-dependante] I'amirmial - diminution du risgue CV (liraglutide
Albiglutide -ralentissement de ka vidange -injectzhle etude LEADER]
Linisenatide Eastrique Piew de recu

Dulaglutide

-dimirution de ['appetit
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5.2. Les incrétines (GIP, GLP1, analogues du GLP1, inhibiteurs de la DPP4)

52.1. Les analogues du GLPI :

Bien que structurellement non liés a l'insuline, les analogues de type glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) activent des voies de signalisation qui convergent sur la voie de
signalisation de l'insuline, permettant ainsi de la faciliter.

Le GLP-1 est l'une des deux hormones responsables de la médiation de |'effet
"incretine" (la seconde étant GIP (Gastric Inhibitory Peptide).

Le GLP-1 est sécrété par les cellules L dans I’intestin gréle en réponse a l'ingestion
de nourriture. Il stimule la sécrétion d'insuline gluco-dépendante, ralentit la vidange
gastrique et inhibe la sécrétion de glucagon, pour permettre I'homéostasie du glucose.

Les actions du GLP-1 sont médiées par le récepteur du GLP-1 (GPCR), qui, bien que
principalement exprimé dans les Tlots pancréatiques, sont également sélectivement
exprimé dans le cerveau, avec des densités élevées dans le cortex frontal,
I'nypothalamus, le thalamus, I'hippocampe, le cervelet et la substantia nigra. Il a été
récemment découvert que les cellules microgliales peuvent augmenter le GLP-1 et le
récepteur du GLP-1 en réponse a des stimuli inflammatoires, comme les cellules de I’ilot
qui peuvent réguler I'expression de GLP-1 dans des conditions de stress telles que le
diabete de type 2, suggérant que le GLP-1 peut étre une réponse naturelle pour limiter
les stimuli nuisibles.

La liaison du GLP-1 sur son récepteur active une variété de molécules de
signalisation en aval impliquées dans la promotion de la survie cellulaire. Il en résulte
I'activation d'un certain nombre de cascades de signalisation importantes qui pouvaient
étre distinguées en deux branches principales - les voies PI3K-AKT et MAPK (soit les
mémes voies inactivées lors la résistance a l'insuline). Ces voies, comme ca été décrit

auparavant, sont impliquées dans la phosphorylation de plusieurs effecteurs en aval qui
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modulent plusieurs processus dont la synthese protéique, la croissance axonale et la
survie cellulaire, la stimulation de la fonction mitochondriale et I’'inhibition de I'apoptose
cellulaire et des cascades inflammatoires.

Un nombre croissant d'études montrent que la stimulation du récepteur du GLP-1
peut agir comme un facteur neuro-trophique, améliorer la biogenese mitochondriale,
inhiber l'apoptose et les cascades inflammatoires ; et réduire le stress oxydatif. Par
ailleurs, la stimulation du récepteur du GLP-1 a montré des propriétés neuro-
protectrices dans une gamme de modeles expérimentaux de MP [94].

De nombreux essais de I’exenatide chez les modeles de MP avaient montré un
bénéfice sur la dégénérescence dopaminergique, sur la fonction motrice et
I’inflammation ainsi qu’un role probable sur la neurogénése [94]. Les autres analogues
du GLP-1 avec des demi-vies plus longues telles que liraglutide et dulaglutide avaient
également des effets neuroprotecteurs démontrés et amélioraient la fonction motrice
chez le modele de mammifere MPTP de la MP [95] . Par ailleurs aucun patient de notre
étude n’était mis sous I’exenatide car elle n’est pas disponible, par ailleurs 4.25 % de
nos patients étaient mis sous des analogues de GLP1 type liraglutide.

Un petit essai clinique ouvert de 45 patients atteints de MP, avait montré que
I'exposition a l'exenatide conduisait a un gain moyen de 7.0 points sur la partie Il
(examen moteur) de I’échelle MDS-UPDRS dans le groupe exenatide qui a persisté apres
une période de "wash-out" de 12 mois [96]. Un autre essai plus large, était réalisé en
double aveugle, utilisant une forme d'exenatide hebdomadaire a longue durée de vie, a
un stade modéré de MP [109] avait montré une amélioration des scores moteurs des
patients atteints de la MP, et ces résultats étaient maintenus au-dela de I’exposition a
I’exenatide. Les auteurs concluaient que cela ne permettait pas de savoir si I’exenatide

affecte directement la physiopathologie de la MP ou induisait simplement des effets
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symptomatiques durables. Cependant, I’exenatide représente une piste d’investigation
majeure pour le traitement de la MP, et ses effets devraient étre étudiés dans des essais a
plus long terme [89].

5.2.2. Les inhibiteurs de la DPP IV

Les inhibiteurs de la DPP-IV sont une classe de médicaments antidiabétiques
oraux. lls sont actuellement approuvés comme thérapie adjuvante dans le traitement du
diabete de type 2 et incluent la sitagliptine, la saxagliptine, la vildagliptine et la
linagliptine.

A proprement parler, les inhibiteurs de la DPP-IV ne sont pas des sensibilisateurs a
I'insuline. lls ralentissent la vitesse d'inactivation du GLP-1 endogéne, augmentant ainsi
de 2 a 3 fois les niveaux de base du GLP-1 en périphérie et potentialisant ainsi son
activité.

Une étude cas-témoins basée sur une population avait révélé une incidence
significativement réduite de la MP chez les individus qui avaient rapporté l'utilisation
d’inhibiteurs de la DPP-IV (OR = 0,23, Cl 0,07-0,73) [98]. Cependant 21,1 % était le
pourcentage de patients qui prenaient les inhibiteurs de la DPP-IV type vildagliptine ou
sitagliptine en association avec la metformine dans notre étude.

La vildagliptine et la saxagliptine avaient montré des effets neuroprotecteurs dans
un modele de MP induit par la roténone, un pesticide responsable de I'apparition des
|ésions caractéristiques de la MP chez le rat [99-100].

L’examen histologique de rats traités par saxagliptine ou la vildagliptine avait
montré des effets inhibiteurs sur la neuro-inflammation et une réduction des marqueurs
du stress oxydatif. Ces effets étaient accompagnés d'une réduction de I'apoptose des
neurones dopaminergiques avec une expression accrue de BDNF et de Bcl-2 et une

diminution du TNF-alpha et du cytochrome-c.
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Cependant, d'autres chercheurs avaient trouvé des résultats contradictoires. Des
rats prétraités de maniere courte ou longue avec des doses supra-maximales de
sitagliptine n'étaient pas protégés contre la dégénérescence dopaminergique striatale
induite par le MPTP [101].

Les mécanismes des effets neuroprotecteurs des inhibiteurs de la DPP-1V dans la
MP n’étaient pas clairs. Cependant, l'explication la plus probable consistait a penser que
I’inhibition de la DPP-1V, via I'activation et la potentialisation du récepteur du GLP-1,
conduisait a I'amélioration de la voie de signalisation de l'insuline. Cependant, I'effet de
I'inhibition directe de I'enzyme DPP-IV (qui elle-méme module |'activation des cellules T,
la régulation de la croissance et la production de cytokines) peut également étre
intéressant.

En outre, d'autres substrats de [I’enzyme DPP-IV exercent des effets
neuroprotecteurs.

Une étude récente avait démontré que les effets neuroprotecteurs de la
linagliptine dans un modele murin d'ischémie focale s’étaient produits indépendamment
du récepteur du GLP-1 [102], ce qui suggérait la nécessité d’une exploration plus
poussée des mécanismes alternatifs.

Aucun essai clinique d'inhibiteurs de la DPP-1V dans la MP n'avait encore été
entrepris. Avec les données contradictoires chez I’animal, I’extrapolation des résultats
positifs observés chez certains modeéles expérimentaux semble difficile. De plus, les
doses d'inhibiteurs de DPP-IV utilisaient dans ces modeles expérimentaux étaient 10 a
20 fois plus élevés que ceux utilisaient pour le traitement du diabéete de type 2 et, de ce
fait, le niveau élevé de GLP-1 cérébral observait chez le rat par l'inhibition de I'enzyme

DPP-IV peut étre difficile a reproduire chez I’lhomme. Enfin, les inhibiteurs de DPP-IV ont
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une faible pénétrance de la barriere hémato-encéphalique, ce qui peut étre une autre
limitation par rapport aux agonistes du GLP-1.

5.3. La metformine :

La metformine est un biguanide actif par voie orale actuellement utilisée comme
traitement de premiere intention dans le diabéte de type 2. Elle est également classée
comme sensibilisateur a l'insuline. Cette molécule ne stimule pas la sécrétion d'insuline
directement, mais exerce ses principaux effets de réduction du glucose par inhibition de
la néoglucogenése hépatique.

Le mécanisme sous-jacent de ses actions métaboliques, et sur ses effets anti-
diabétiques sont partiellement dépendants de la capacité de la metformine a activer la
voie neuronale dépendante de la protéine kinase duodénale 5'-AMP-activée (AMPK) ->
GLP-T1R -> PKA.

La metformine augmente ['activation de I'AMPK, qui est généralement inhibée
dans le tissu adipeux des personnes obeses et des individus résistants a l'insuline et
associée a une augmentation du stress oxydatif et des marqueurs de I'inflammation.

L’AMPK agit comme un capteur d'énergie crucial dans tous les types de cellules, y
compris les neurones, il régule le métabolisme du corps entier et améliore la résistance
au stress cellulaire. De plus, AMPK module l'autophagie et la dégradation des protéines.
Compte tenu de son role dans de nombreux processus cellulaires ; la dérégulation de
I'AMPK est impliquée dans de nombreuses maladies neuro-dégénératives.

Des études avaient montré que la metformine est capable de réduire les niveaux
d'alpha-synucléine in vitro et in vivo [103]. Elle possede également des propriétés anti-
inflammatoires et anti-oxydantes. Des études avaient démontré également que la
metformine pourrait protéger les neurones corticaux de [|'apoptose et pourrait

rapidement traverser la barriere hémato-encéphalique et inhiber les médiateurs pro-
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inflammatoires dans un modele de souris MPTP, ce qui empécherait la dégénérescence
des neurones dopaminergiques [104].

Une autre étude avait proposé un mécanisme alternatif pour expliquer la
multitude d’effets neuroprotecteurs de la metformine. Chez les souris diabétiques et
nourries avec un régime riche en graisses, I'administration chronique de metformine a pu
stopper la mort dopaminergique déclenchée par l'induction du dysfonctionnement
métabolique en rétablissant les niveaux de parkine, PARIS et PGC-1x [105].

Dans notre échantillon, la metformine était le traitement de premiére intention en
absence de contre-indication, on avait 14,8 % des patients sous metformine seule et
74,35 % sous metformine en association avec un autre antidiabétique oral ou avec
I’insuline. Bien qu'il existe des preuves que la metformine peut exercer des effets neuro-
protecteurs dans la MP [105], il convient de noter que certains résultats précliniques
sont contradictoires, peut-étre en raison de différences concernant la dose et la durée du
traitement par MPTP et metformine, ainsi que le modele animal utilisé [106]. Par
conséquent, des études humaines sur les effets de la metformine dans la MP sont tres
nécessaires car elle pourrait représenter une option de traitement prometteuse pour
cette pathologie.

5.4. Les agonistes de PPAR : Thiazolidinediones

Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxisomes (PPAR) sont des
récepteurs hormonaux nucléaires. Il en existe trois types principaux: alpha, beta / delta
et gamma. L'expression différentielle d'un ou plusieurs types et sous-types de PPAR
permettait une modulation relativement sélective de l'expression des genes dans les
tissus. Les PPAR activent la transcription de leurs genes cibles en formant un hétéro-
dimere avec les RXR (retinoid X receptor). L’hétérodimere, ainsi formé, se fixe sur une

séquence spécifique de I’ADN et fonctionne comme un facteur de transcription qui régule
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I’expression des génes cibles . Etant donné que les PPAR ont des rdles essentiels dans la
régulation du métabolisme des glucides, des protéines et des lipides, ainsi que dans la
réponse inflammatoire, leurs agonistes offrent d'excellentes opportunités pour traiter
différents aspects des maladies neuro-dégénératives tout en contournant les problémes
liés a la résistance a l'insuline [89].En outre, d’autres travaux suggéraient que les
agonistes de PPAR pourraient également activer des voies régulées par I'lGF-1 dans le
cerveau [89].

Les thiazolidinediones étaient une classe de médicaments qui augmentaient la
sensibilité a l'insuline en agissant comme ligands sélectifs du récepteur activé par les
proliférateurs de peroxysomes gamma (PPARy). Le PPARy est exprimé dans des tissus
sensibles a l'insuline tels que le foie et le pancréas, mais est également exprimé dans
I’hippocampe, le locus niger et le putamen [107]. Les thiazolidinediones possédaient
également des propriétés anti-inflammatoires puissantes.

Deux médicaments de cette classe, la rosiglitazone et la pioglitazone avaient été
utilisés comme agents sensibilisants a l'insuline dans le traitement du diabete non
insulinodépendant. Compte tenu du role de la résistance a l'insuline et de l'inflammation
dans la pathogenese de la MP, ces agents étaient étudiés comme un traitement potentiel
pour cette pathologie.

Une récente étude de cohorte rétrospective impliquaient plus de 160 000 patients
atteints de diabete avaient révélé que l'utilisation de glitazones était associée a une
réduction de 28% du taux de MP par rapport a l'utilisation d'autres médicaments
antidiabétiques (IRR 0,72) [107].La pioglitazone et la rosiglitazone avaient également
démontré des effets neuroprotecteurs dans une gamme de modeles animaux de maladie

de Parkinson induite par les toxiques (dont le MPTP, les LPS (lipopolysaccharide), le 6-
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OHDA et les modeles de rotenone) [97]. Ces molécules entrainaient, dans ces cas, une
amélioration des réponses comportementales et motrices.

Cependant, malgré des données précliniques prometteuses - les résultats des
essais utilisaient des thiazolidinediones dans la MP chez I'homme étaient décevants. Un
essai controlé randomisé utilisant la pioglitazone avait impliqué 210 patients atteints de
maladie de Parkinson a un stade précoce, traités uniquement par des inhibiteurs de la
monoamine oxydase B (IMAO-B). Ceux-ci recevaient soit un placebo, soit 15 mg de
pioglitazone ou 45 mg de pioglitazone. Le résultat principal était une modification du
Score total de I'UPDRS et n'avait pas montré de différence entre le groupe placebo et les
bras de traitement apres 44 semaines [98].

L’absence de traduction des effets des glitazones chez I'homme en dépit de
nombreux résultats précliniques prometteurs pourrait étre due a la faible pénétrance
cérébrale inhérente a la pioglitazone, probablement majorait par une neuro-
inflammation chronique et I’exposition a des cytokines pro-inflammatoires qui se
manifestaient dans la MP [97].

Concernant notre étude, ce traitement n’est pas commercialisé au Maroc, et aucun
de nos patients n’était sous ce traitement.

De nouveaux composés qui activaient des voies similaires, que les
thiazolidinediones sont en cours de développement dans des modeles de maladie de
Parkinson, et pourraient offrir une neuroprotection similaire avec des effets secondaires

limités [97].
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5.5. Autres thérapeutiques : en cours d’étude

Plusieurs thérapies en cours de développement agissent sur d'autres médiateurs
de la voie de l'insuline. L'un de ceux-ci est celui des agonistes doubles des récepteurs
GLP1 / GIP, qui ont une affinité similaire pour I'activation des récepteurs GLP1 et GIP. Le
GLP1 et le GIP sont impliqués dans la promotion de la signalisation de l'insuline
[108]. lls sont tous deux capables de traverser la barriere hémato-encéphalique et
d'exercer des effets neuro-protecteurs [109]. Comparé aux agonistes du GLP1R simples,
le double agoniste des récepteurs GLP1 / GIP a démontré avoir une meilleure efficacité
pour améliorer les voies de l'insuline et produire des effets neuro-protecteurs dans les
modeles de rongeurs [110], et moins d'effets secondaires [111].1l y avait une
augmentation de la tyrosine hydroxylase et une réduction de l'activation microgliale,
favorisant la production de dopamine et offrant une neuro-protection aux neurones
dopaminergiques [112].

Une étude avait rapporté une réduction de la neuro-inflammation dans des
modeles de rongeurs MPTP apres traitement avec un agoniste des récepteurs GLP1 / GIP
[113]. De maniere significative, dans la méme étude, la sensibilité a l'insuline s'était
également rétablie avec le traitement [113].

Le double agoniste des récepteurs GLP1 / GIP fait actuellement I'objet d'essais
cliniqgues pour le traitement du DT2 et a montré des résultats prometteurs par rapport
aux options de traitement existantes [114], d'autres essais cliniques sur des patients

atteints de MP pourraient étre poursuivis dans le future.
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Tableau 5: Résumé des voies communes entre le DT2 et la MP et les thérapies ciblant

chague voie [94].

Voie

Mécanisme

Traitement

Agrégation amyloide

-Inhibition de I'enzyme dégradant

I'insuline: formation d'a synucléine.

Analogue GLP1

Activation microgliale et

inflammation chronique

- Activation de la voie PI3K / Akt: Metformine
activation de GSK3B, qui augmente
I'agrégation de l'alpha synucléine

Insuline

Activation de la voie PI3K / Akt:
activation du NFkB, qui provoque
I'activation microgliale et
I'expression de médiateurs

inflammatoires.

Analogue GLP1
Thiazolidinediones
Metformine

Agonistes des récepteurs
GLP1/GIP

Stress oxydatif et Activation de la voie PI3K / Akt: Insuline
dysfonctionnement activation de FOXO1, provoquant Analogue GLP1
mitochondrial un dysfonctionnement metformine
mitochondrial et la génération de
ROS.
Plasticité synaptique altérée -Activation de la voie PI3K / Akt: Insuline

inhibition de mTOR, empéchant la
régénération synaptique et la
repousse dendritique.

-Inhibition de I'expression des
récepteurs NMDA et AMPA:
réduction de la force synaptique et
potentialisation a long terme

- Inhibition de la voie MAPK:
synthese de cytokines

inflammatoires

Analogue GLP1
Agonistes des récepteurs
GLP1/GIP
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C. L'impact du diabéte sur I’évolution de la maladie de Parkinson :

La déficience cognitive est un symptome courant et dévastateur de la maladie de
Parkinson (MP). Selon les études, entre 25 et 46% des patients atteints de MP a un stade
précoce pouvaient présenter une déficience cognitive légere [115-1186].

Le diabete sucré semble étre le facteur de risque vasculaire le plus étudié dans la
MP [117-118]. Il a été associé a des mécanismes de lésion neuronale et a un plus
grand degré de déficience cognitive dans la MP [119], ce qui rejoint ce qu’on a bien noté
dans notre échantillon ou 47,5% rapportaient des troubles mnésiques.

Des études chez des patients diabétiques sans MP ou autres maladies neuro-
dégénératives avaient montré que le DT2 était associé a une atrophie de I'hippocampe et
du cerveau entier affectant a la fois la substance grise et la substance blanche [120-121].

La déficience cognitive est un déterminant de la mauvaise qualité de vie chez les
parkinsoniens [122-123]. D'autres déterminants, incluant la sévérité de la déficience
motrice, la rigidité, le dysfonctionnement autonome, les troubles du sommeil, les
hallucinations, la dépression, la vision altérée des couleurs et les troubles de la marche
[124-125], ces différentes manifestations ont été rapportés dans notre échantillon avec
des pourcentages : 67.2% avaient des troubles dépressifs, une dysautonomie chez 11.3%
, troubles anxieux,douleurs et hallucinations chez 4.8% .

Bien qu'une association entre le DT2 et les troubles cognitifs dans la MP était
suggérée, les mécanismes sous—jacents restaient incertains. Dans I’étude prospective de
Marissa Ong et al [115], portant sur 77 patients : 65 patients avaient MP-sans DT2 et
12 patients avaient DT2-MP tous les patients avaient un stade de Hoehn et Yahr de 1 a
2,5, sans démence préexistante et sur une durée de 36 mois et utilisant des évaluations
neuropsychologiques détaillées tout au long de la durée de I'étude et une IRM

structurelle de haute qualité au début et a la fin de I'étude avait noté comme résultat que
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la présence de DT2 entraine une réduction du volume de substance grise (cortical et
sous-cortical) ainsi que de la substance blanche chez les patients atteints de MP légere,
que la présence de DT2 entraine une hyper -intensité plus élevée de la substance
blanche, a la fois péri-ventriculaire et sous-corticale profonde, et au cours de suivi , sur
une période de 29,08 mois, les patients MP-DT2 présentaient un déclin plus important
de la cognition globale par rapport aux patients MP sans DT2. Ce résultat était cohérent
avec une autre étude qui comprenait 50 sujets diabétiques MP et 50 MP non diabétiques,
et qui avait trouvé que les patients MP-DT2 avait un score MMSE inférieur par rapport a
MP non diabétique apres une période de suivi de 3 ans [126].

Les études analytiques avaient suggéré que l'insuline agissait comme un facteur
de croissance avec des propriétés neurotrophiques, affectant la plasticité synaptique a
long terme, qui influencait I'apprentissage et la mémoire [127-128] et que la diminution
du facteur neurotrophique cérébrale était associé a des déficits cognitifs en particulier a
la mémoire retardée dans le DT2 [129]. Ces résultats sont toutefois a nuancer avec le
résultat de I’étude de Bohnen et al. [115].

Différentes études avaient montré que le DT2 présentait un impact négatif sur la
progression de la MP cependant les limites de ces études, consistaient en le fait qu’elles
avaient inclus un petit nombre de patients, elles avaient des durées du suivi
relativement courtes , et qu’elles n’avaient pas étudié la corrélation de déficit cognitif
par rapport au degré de déséquilibre du diabete, ni I'impact du diabete sur I'efficacité
des thérapeutiques de la MP. D'autres études dans des cohortes plus importantes
étudiant l'impact d'un controle strict et des traitements du DT2 sur I’évolution, la

cognition et l'atrophie cérébrale dans la MP semble étre nécessaires.
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VIIl. Conclusion :

Il existe actuellement la preuve de I’existence d’un lien épidémiologique fort entre
la MP et le diabete de type 2, et de maniere élargie avec les états d’insulino-résistance.

Ce lien épidémiologique a poussé la recherche a s’intéresser aux liens
physiopathologiques possibles entre ces pathologies dans I’espoir de découvrir de
nouveaux traitements capables de modifier les mécanismes cellulaires de la neuro-
dégénérescence. A la lumiére de ces découvertes, une hypothése a émergé qui suggere
que le dysfonctionnement mitochondrial, le stress du réticulum endoplasmique,
I'inflammation et les anomalies métaboliques peuvent conduire a une insulino-
resistance, au diabete et / ou a la neuro-dégénérescence. Méme si d’importantes zones
d’incertitude persistent, le role de I'insuline et de I'lGF-1 dans le cerveau et I’existence
d’une insulinorésistance neuronale ont été mis en lumiere.

Bien que les recherches aient permis d’ouvrir tout un champ nouveau de
traitements potentiels et prometteurs pour la maladie de parkinson. Cependant il reste

de nombreuses questions sans réponse sur I’effet du DT2 sur la progression de la MP.
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IX. Résumé :

La neuro dégénérescence avec la perte progressive de la structure et de la fonction
neuronale est le facteur causal clé des troubles neurologiques dévastateurs tel que la
maladie de Parkinson (MP).De nombreuses études ont démontré un lien entre le diabete
sucré et la MP.

Le but de notre travail est d’étudier la prévalence de I’association entre le DT2 et
la MP, soulever les données épidémiologiques, les liens physiopathologiques, I'impact du
DT 2 sur I’évolution de la MP et les perspectives thérapeutiques.

Dans ce sens, nous avons mené une étude rétrospective, descriptive, et analytique
allant d’Avril 2019 a Janvier2021, portant sur 47 patients présentant un DT2 et une MP,
menée aux services : d'Endocrinologie, Diabétologie-Nutrition et le service de Neurologie
du CHU Hassan Il de Feés.

L’age moyen de nos patients était de 67 +16.53 ans, des extrémes [50-84 ans],
avec une prédominance masculine : sexe ratio homme/ femme de 1.35.

Dans notre série, 62.6 % de nos patients avaient une hérédité diabétique, une HTA
chez 29.3 , 48.5% étaient tabagiques , une dyslipidémie chez 25.5 %, 19 % étaient
suivis pour une cardiopathie; 2.5 % avaient un antécédent d’accident vasculaire
cérébrale.

La durée moyenne d’évolution du diabéte dans notre population était de 7+ 3,6
ans avec des extrémes [3 -20 ans], tandis que la durée d’évolution de la MP était de : 5 +
2.8 ans avec des extrémes [1-8 ans].Dans notre population le diagnostic du diabete
précédait celui de la MP chez 89.3% et apres le diagnostic de la MP chez 10.5%.

La moyenne d’HBalc chez nos patients était de 7.2+1.9%avec des extrémes[6,4-

11%].
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Les stades d’évolution de la MP selon classification de Hoehn et Yahr modifiée
étaient représenté par: le stade 0-1.5 chez 52%, le stade 2-3 chez 37.4% et le stade 4-
5 chez 10.6%.

Sur le plan thérapeutique : I’adoption des mesures hygiéno-diététiques était
préconisé chez tous nos patients, 14.8 % des patients étaient sous metformine seule
,23.4% sous Metformine+ sulfonylurée ; metformine + Inhibiteur DPP /V chez 21.2%,
Metformine+AGLP1 chez 4.25%; insulinothérpie+ metformine chez 25.5%, et une
insulinothérapie seule chez 10.6%.

Concernant le traitement de la MP:6.3 % des cas étaient sous aucun traitement
,38.2 % sous des médicaments dopaminergiques, 46.8 % sous des agonistes
dopaminergiques ,29.7% sous des anti cholinergiques, 21% des cas sous un traitement
symptomatiques des autres affections associées; et 2.1% des cas avaient subi une
stimulation cérébrale profonde.

Un grand nombre de données épidémiologiques a retrouvé un lien entre le DT 2 et
la MP. Cette découverte a permis d’ouvrir de nouvelles perspectives de recherche pour
mieux appréhender la physiopathologie de cette maladie neuro-dégénérative et ouvrir

de nouvelles pistes de traitements.
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Annexe :

Fiche d’exploitation :

Nom /prénom :

N° Tél :

Adresse :

a

Sexe : Masculin O Féminin O

Niveau d’éducation :

Analphabéte O
Eduqué: O Enseignement primaire : O Enseignement secondaire : O
Enseignement supérieur : 0O Enseignement professionnel : O

ATCD Médicaux :

HTA O dyslipidémie O IDM O AVC O AOMI O autres O

ATCD chirurgicaux :

Traumatisme cranien O Chirurgie cérébrale O

ATCD toxiques :

Tabac O Alcool O Exposition aux Métaux lourds O Aux pesticides O
Herbicides 0O autres :

ATCD familiaux :

Hérédité diabétique dans la famille O Accidents vasculaires précoces dans la
famille O
Maladie de Parkinson dans la famille O

Durée d’évolution du diabete :

Examen clinique et Signes fonctionnelles :

Docteur Bouadbellaoui Latifa 78



Diabete de type 2 et maladie de parkinson

TA
Le tremblement de repos O la rigidité O instabilité posturale O la

bradykinésie O

des troubles cognitifs et comportementaux O la dépression O des douleurs
O
la dysautonomie 0O lanosmie O des troubles du sommeil et de la vigilance
O

Indice de masse corporelle :

Maigreur O Corpulence normale O Surpoids O Obésité O
Bilan :

NFS : HB : GB: Pq :

Créatinine : Clairance de la créatinine (MDRD) :

GOT/GPT :

Bilan lipidique : CT; TG ; HDL ;LDL
Acide urique :

25 OH vitamin D2 ; D3 :

Mg 2 :

ETT :

TDM cérébrale :

IRM cérébrale :

Equilibre du diabéte évalué par :

HBalc : cycle glycémique :

Complications du diabéte :

Aigues : hypoglycémies : fréquence : O gravité : légere O modérée

sévered
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DAC : O fréquence par an :
Chroniques :
= micro angiopathies : Rétinopathie O Maladie rénale diabétique O

Neuropathie périphérique O
=>macro angiopathies : Cardiopathie ischémique O AOMI O AVC O
Education thérapeutique :

Traitement du diabéte :

Mesures hygiéno diététiques : O : Activité physique : O
Metformine : O . Dose : Sulfamide hypoglycémiant : O Type :
Dose :
Inhibiteur DPP4 : O Type : Vildagliptineo SitagliptineO Linagliptineo ; Dose :
Analogue GLP1 : Exenatide O Dose : ; Liraglutide : O Dose :
Inhibiteur SGLT2 (Empagliflozide) ; O Dose :
Insuline : rapide : Humaine O X Analogue ; O : Dose : U/kg
/ir
Intermédiaire : Humain NPH O ; analogue lent : Detemir O Dose
U/Kg /jr

;Glargine O Dose U/kg /jr
Forme de la maladie de Parkinson
Tremblante O Akinéto-rigide O

Mixte 0

Durée d’évolution de la maladie de parkinson :

Les stades d’évolution de la maladie de Parkinson :

Docteur Bouadbellaoui Latifa 80



Diabéte de type 2 et maladie de parkinson

La classification de Hoehn et Yahr modifiée

Stade O Pas de signes parkinsoniens.

Stade 1 Atteinte unilatérale seulement

Handicap fonctionnel minime ou nul

Stade 1.5 Atteinte unilatérale et axiale

Stade 2 Atteinte bilatérale sans retentissement sur I'équilibre

Stade 2.5 Maladie bilatérale bénigne avec récupération a la rétro-
pulsion

Stade 3 Atteinte bilatérale, légere a modérée, avec une certaine

instabilité posturale, malade autonome.

Stade 4 Handicap sévere mais possibilité de marche, perte partielle

de I'autonomie.

Stade 5 Malade en chaise roulante ou alité, n’est plus autonome.

Signes non moteurs de la maladie de Parkinson :

*Dysautonomies:
Hypotension orthostatique O oui 00 non
Constipation O oui 00 non

*Manifestations neuropsychiatriques:

Troubles du sommeil O oui O non
Trouble de I’humeur O oui O non
Dépression O oui O non
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Atteinte cognitive O oui 00 non
Symptdémes psychotiques O oui O non
*Dysphagie : O oui O non
*Douleur : O oui O non
*Fatigue : O oui 00 non

Evaluation de la maladie de Parkinson : score : MDS-UPDRS

MDS-UPRS
Partie | : Expérience Non Motrice de la vie quotidienne

(EnMVQ)

SCORE

Partie IA : comportements complexes (a compléter par |I’évaluateur)

Source principale d’information :

- patient -aidant - patient et aidant en proportionégale

A lire au patient : je vais vous poser 6 questions a propos de comportements
que vous pouvez avoir ou non présenté(s). Certaines questions font référence a
des probléemes communs, et d’autres a des problemes moins communs. Si vous
avez des probléemes dans un de ces domaines, choisissez s’il vous plait la
meilleure réponse qui décrit comment vous vous étes senti(e) LA PLUPART DU
TEMPS pendant la SEMAINE PRECEDENTE. Si vous n’étes pas géné(e) par un
probleme, vous répondez simplement NON. Je vais essayer d’étre
consciencieux, je peux donc étre amené a vous poser des questions qui n’ont

rien a voir avec vous-méme.
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1.1 ALTERATION COGNITIVE

Instructions a l'investigateur : Prendre en compte tous types de niveau

d’altération des fonctions cognitives y compris le ralentissement cognitif,
I’altération du raisonnement, la perte de mémoire, les déficits de I’attention et
de I'orientation. Evaluer leur impact sur les activités de la vie quotidienne telles
gu’elles sont percues par le patient et/ou I'aidant.
Instructions aux patients [et a ['aidant] : Au cours de la semaine précédente,
avez-vous eu des problemes pour vous rappeler des choses, pour suivre des
conversations, pour fixer votre attention, pour avoir des pensées claires ou pour
trouver votre chemin dans la maison ou en ville ? (S5/ oui, I'examinateur
demande au patient ou a [laidant de donner des détails et des
approfondissements pour information).

0 :Normal : Pas d’altération cognitive.

1: Minime : Altération appréciée par le patient ou I'aidant sans interférence
concrete avec I'aptitude du patient a mener des activités et des
interactions socialesnormales.

2 : Léger: Dysfonctionnement cognitif cliniquement évident, mais avec
seulement des interférences minimes avec I'aptitude du patient
a mener des activités et des interactions socialesnormales.

3: Modéré : Les déficits cognitifs interférent mais n’empéchent pas
I'aptitude du patient a mener des activités et des interactions
socialesnormales.

4 :Sévere: Le dysfonctionnement cognitif empéche I'aptitude du patient a

mener des activités et des interactions socialesnormales.
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1.2 HALLUCINATIONS ET PSYCHOSE

Instructions a I’'investigateur : Considérez a la fois les illusions

(interprétations erronées destimuli réels) et les hallucinations (fausses

sensations spontanées). Considérez tous les principaux domaines sensoriels

(visuel, auditif, tactile, olfactif et gustatif). Déterminez la présence de

sensations non formées (par exemple : sentiment de présence ou fausses
impressions de flottement) aussi bien que des sensations formées

(pleinement développées et détaillées). Evaluez la capacité du patient a

0: Normal : Pas d’hallucinations, ni de comportement psychotique.
critiquer ses hallucinations et identifiez I’existence d’illusions et des pensées
1: Minime : Illusions ou hallucinations non formées, mais le patient les reconnait et

psychotiques. les critique.

2 : Léger: Hallucinations structurées indépendantes des stimuli environnementaux.
Pas de perte de sens critique a leurégard.

Instructions aux patients [et d 'aidant] . Au cours de la semaine précédente,

3 : Modéré : Hallucinations structurées non critiquées par le patient.
avez-vous vu, entendu, senti ou ressenti des choses qui n’existaient pas
4 : Sévere : Le patient a des idées délirantes ou paranoiaques.

réellement ?[Si oui, l'examinateur demande au patient ou a [l'aidant de

donner des détails ou des approfondissements pour information.]
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1.3 HUMEUR DEPRESSIVE

Instructions a I'investigateur : Considérez la baisse d’humeur, la tristesse, la

désespérance, les sentiments de vide ou la perte de plaisir. Déterminez leur
présence et leur durée pendant la période de la semaine précédente et
évaluez leur interférence avec I'aptitude du malade a mener sa routine

quotidienne et a participer a des interactionssociales.
0: Normal : Pas d’humeurdépressive.

1: Minime : Episodes d’humeur dépressive ne durant pas plus d’un jour a la fois. Pas
d’interférence avec I’aptitude du patient a mener des activités et des
interactions sociales normales.

Instructions aux patients et a l'aidant : Au cours de la semaine précédente,

2 : Léger: Humeur dépressive durant plusieurs jours, mais sans interférence avec

vous étes vousles@piiNugs ehdps inesseioNs sasiades afsedessré(e) ou incapable

dBappederer les dhvvesr A& rensiycatselgrintenecdimditude Svupaictalrh JoRNEBIEs fois
activités et des interactions sociales normales.

? Rendait-il difficile pour vous le fait de mener vos activités habituelles et
4 : Sévere : Humeur dépressive empéchant ’aptitude du patient a mener des activités

d’étre avec les Sideeapteragsprogpciplesapimmdeeur demande au patient ou a

l’aidant de donner des détails et des approfondissements pourinformation.]

Docteur Bouadbellaoui Latifa

85



Diabete de type 2 et maladie de parkinson

1.4 ETAT ANXIEUX

Instructions a l'investigateur : Déterminez les sensations de nervosité, de

tension, d’inquiétude ou d’anxiété (incluant les attaques de panique) au
cours de la semaine précédente et évaluez leur durée et les interférences
avec |'aptitude du patient a mener des activités journaliéres routinieres et a

participer a des interactions sociales.
0 : Normal : Pas de sentiment d’anxiété.

1: Minime : Sentiments anxieux présents, mais ne durant pas plus d’un jour a la fois.
Pas d’interférence avec 1’aptitude du patient a mener des activités et des
interactions sociales normales.

Instructions aux patients et a l'aidant : Au cours de la semaine précédente,

2 : Leger: Sentiments anxieux persistant plus d’un jour a la fois, mais sans

vous étes vousIBEHERG)CHEMesuXaPIgiNedioDaterdl (@ eres;doy jactsitce mrdent
interactions sociales normales.

durait-il plus d’l jour a la fois. Est-ce que cela a constitué pour vous une
3 : Moderé : Sentiments anxieux interférant avec, mais n’empéchant pas, I’aptitude

difficulté pour SLPAHENYS SENEF HREICIRAB IR INBIACHBRE SEAe SHpER S tre s

BerRORHes. [Si Boiim¢laxansirat o elemidmidtuge dpatiémt ioverdr fesidant de
activités et des interactions socialesnormales.

donner des détails et des approfondissements pour information].
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1.5 APATHIE

Instructions a l'investigateur : Déterminez le niveau d’activité spontanée,

d’assurance, de motivation et d’initiative, et évaluez I'impact d’une
réduction de performance sur les activités quotidiennes routinieres et les
interactions sociales. Ici, I'investigateur devra essayer de faire la différence

éntholmgdathie Pasddamthmptomes similaires qui seraient mieux expliqués par

lad E/ﬁﬁéfﬁgibn. L’apathie percue par le patient et/ou 1’aidant, mais sans interférence avec
les activités quotidiennes ni les interactions sociales.

2 Leger: L’apathie interfére avec des activités et des interactions sociales isolées.
Instructions aux patients et a /'aidant : Au cours de la semaine précédente,
3 : Modéré : L’apathie interfére avec la plupart des activités et des interactions

vous étes vousSS@@leRe) indifférent a faire des activités ou a étre avec des
GERERIS] oui, |eNdvRAfrecslYE dewridpdeis paridneled nitaiaent de donner des

détails et des approfondissements pour information.]
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1.6 SIGNES DE SYNDROME DE DYSREGULATION DOPAMINERGIQUE

Instructions a l'investigateur : Déterminez la participation du malade a

diverses activités incluant par exemple une passion atypique ou excessive
du jeu (ex : casino ou billets de loterie), des pulsions ou des intéréts sexuels
atypiques ou excessifs (ex : intérét inhabituel a la pornographie, la
masturbation, sollicitation exagérée vis-a-vis du partenaire), ainsi qu’a
d’autres activités répétitives (ex : passe-temps favoris, démontage d’objets,
tri ou rangement), ou a la prise de médicaments non prescrits sans raison
clinigue (ex : comportement addictif). Evaluez I'impact de tels
activités/comportements anormaux sur la vie personnelle du patient et sur
celle de sa famille et de ses relations sociales (incluant le besoin
d’emprunter de I’argent ou d’autres difficultés financieres comme le retrait
de cartes bancaires, des conflits familiaux majeurs, la perte d’une partie du
temps de travail, le fait de sauter des repas ou de manquer de sommeil en
raison de ces activités).

Instructions aux patients et a l'aidant : Au cours de la semaine précédente,

avez-vous ressenti(e) des fortes pulsions inhabituelles que vous avez eues
du mal a contréler. ? Vous sentez-vous poussé(e) a faire ou a penser a des
choses et éprouvez-vous de la difficulté a les arréter ? [Donnez des
exemples au patient tels que la passion du jeu, le nettoyage, I'utilisation de
l’ordinateur, la prise de médicament supplémentaire, avoir une attitude

addictive au sexe et a la nourriture, tout cela en fonction des patients].

Docteur Bouadbellaoui Latifa

88



Diabete de type 2 et maladie de parkinson

0 :Normal : Pas de probleme présent.

1: Minime: Des probléemes existent mais n’entrainent habituellement

pas de difficulté pour le patient ou la famille /I’aidant.

2 : Léger: Des problemes existent et entrainent habituellement
quelques difficultés dans la vie personnelle du patient et sa

vie defamille.

3 :Modéré: Des problemes existent et entrainent habituellement
beaucoup de difficultés dans la vie personnelle du patient

et sa vie defamille.

4 :Sévere: Des problemes existent et empéchent I'aptitude du patient
a mener des activités et des interactions sociales normales,
ou de maintenir les standards antérieurs de sa vie

personnelle et familiale.

Les questions suivantes dans la partie | (Expérience Non Motrice de la Vie
Quotidienne) (sommeil, somnolence diurne, douleur et autre sensation,

problémes urinaires, probléemes de constipation, sensation de téte vide au
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lever et fatigue) se trouvent dans le Questionnaire patient avec toutes les

questions de la partie Il [Expériences Motrices de la Vie Quotidienne].
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Traitement de la maladie de parkinson :

Les médicaments dopaminergiques : O Type :
Posologie :

Les agonistes dopaminergiques : | Type
Posologie :

Médicaments anti cholinergiques : O Type :
Posologie

Autres médicaments pour les troubles associés: O Type :
Posologie :

La stimulation cérébrale profonde : O

Controle de la maladie de parkinson :

Non controlée O Controle satisfaisant O Bien controlée O
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