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RESUME

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxiéme maladie neurodégénérative la plus répandue dans le monde
apres la maladie d'Alzheimer et sa prévalence augmente avec le vieillissement de la population mondiale. 1l existe
plusieurs échelles d’évaluation différentes pour stadifier 1’évolution de la maladie, Les deux plus utilisées sont
I’échelle de Hoehn et Yahr et I’échelle d’évaluation unifiée de la maladie de Parkinson (UPDRS

La malnutrition est une des principales causes de déséquilibre ou de faiblesse du systeme immunitaire. En
effet, en raison de sa complexité et de son importance, le systtme immunitaire exige la participation de tous les
éléments nutritifs pour se maintenir dans un bon état de fonctionnement et d’équilibre. Les globules blancs sont tres
sensible a ’apport qualitatif et quantitatif des micronutriments. Quantitatif car ’apport d’énergie influe sur le
fonctionnement du systéme immunitaire et les nutriments sont nécessaires a la synthése et a la sécrétion des
molécules de I’'immunité. Qualitatif car les lymphocytes ont besoin d’acides aminés essentiels pour se construire.

L’objectif de cette étude est d’estimer le lien entre marqueurs nutritionnels clinique et maladie de
Parkinson , effet de la dénutrition sur le systéme immunitaire ainsi d’analyser la progression de cette maladie selon
I’Echelle de Hoehn et Yabhr.

Une étude transversale analytique Cas-témoins a été réalisée dans la Wilaya de Tlemcen, 20 sujets atteints
de la maladie Parkinson &gés de 69,4 £10,37 ans Vs 20 Témoins &gés de 63,65 + 6,49 ans ont été recrutés.

Les Hommes sont plus plus predisposés a la maladie Parkinson par rapport aux Femmes; On a noté que la
population parkinson a un poids normal alors que la population témoin présente un état de surpoids leger (IMC>25).
Les résultats obtenus montrent que 40 % des cas Parkinson Vs 50% des cas Témoin sont en surpoids alors que 5%
des deux populations sont obeses. Les résultats montrent également que 50% des cas parkinsons souffrent d’une
perte de poids depuis la survenue de la maladie . On n’a pas noté une différence significative entre IMC avant la
maladie et pendant la maladie chez les malades parkinsons. Alors que concernant I’albuminémie qui est un
marqueur de dénutrition chez les deux populations Cas-Témoin, nous avons constaté que 10% de population
Parkinson une hypoalbuminémie VS 00% chez les témoins . On a noté une différence significative en taux
d’albumine entre sujets Parkinson et Cas Témoins (P>0.05).Concernant le Bilan lipidique ; on a noté chez la
majorité des patients parkinson une hypercholestérolémie ; hypertriglycéridémie et hypoHDL —C . On a noté une
différence significative par rapport aux témoins (P<0,05) concernant I’hypertriglycéridémie . Selon I’Echelle de
Hohen et yahr on a noté que la majorité de nos patients sont au Stade 1 . On a noté que les patients parkinsons au
cours des cing stades présentent plus des symptémes non moteurs que des symptdmes moteurs. Nos résultats
montrent également que I’Echelle n’a pas d’effet sur 'IMC par contre on ils ont un effet sur I’albuminémie.

La prise en charge nutritionnelle permet lors de la maladie parkinson de découvrir ou de mieux évaluer plusieurs
troubles fonctionnels, de dépister précocement une altération de 1’état nutritionnel, qui altérer a son tour le
fonctionnement du systéme immunitaire chez les malades parkinson .

Mots clés : Maladie de Parkinson ; Dénutrition ; Systeme immunitaire ; Echelle de
Hohen et Yahr ; Marqueurs Nutritionnels



ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease in the world after
Alzheimer's disease and its prevalence is increasing as the world's population ages. There are several different
assessment scales for staging the progression of the disease, the two most commonly used are the Hoehn and Yahr
scale and the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

Malnutrition is a major cause of immune system imbalance or weakness. Indeed, because of its complexity
and importance, the immune system requires the participation of all nutrients to maintain itself in a good state of
function and balance. White blood cells are very sensitive to the qualitative and quantitative contribution of
micronutrients. Quantitative because the supply of energy influences the functioning of the immune system and
nutrients are necessary for the synthesis and secretion of immune molecules. Qualitative because lymphocytes need
essential amino acids to build themselves.

The objective of this study is to estimate the link between clinical nutritional markers and Parkinson's
disease, the effect of undernutrition on the immune system and to analyze the progression of this disease according
to the Hoehn and Yahr Scale.

A cross-sectional analytical case-control study was conducted in the Wilaya of Tlemcen, 20 subjects with

Parkinson's disease aged 69.4 + 10.37 years versus 20 controls aged 63.65 + 6.49 years were recruited.

Men are more predisposed to Parkinson's disease compared to Women; It was noted that the Parkinson's
population has a normal weight while the control population has a mild overweight condition (BMI>25). The results
obtained show that 40% of Parkinson Vs 50% of Control cases are overweight while 5% of both populations are
obese. The results also show that 50% of Parkinsons cases suffer from weight loss since the onset of the disease .
There was no significant difference between BMI before and during the disease in Parkinson's disease patients.
Whereas concerning albuminemia which is a marker of undernutrition in the two Case-Control populations, we
found that 10% of the Parkinson population had hypoalbuminemia VS 00% in the controls. We noted a significant
difference in albumin levels between Parkinson's patients and case-controls (P>0.05). Concerning the lipid balance,
we noted hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and hypoHDL-C in the majority of Parkinson's patients. There
was a significant difference compared to controls (P<0.05) concerning hypertriglyceridemia. According to the
Hohen and Yabhr scale, the majority of our patients are in Stage 1. It was noted that parkinson's patients in all five
stages have more non-motor symptoms than motor symptoms. Our results also show that the scale has no effect on

BMI, but it does have an effect on albumin levels.

The nutritional management allows during the Parkinson's disease to discover or to better evaluate several
functional disorders, to detect early an alteration of the nutritional state, which alters in its turn the functioning of the

immune system in the Parkinson's patients.

Key words : Parkinson's disease ; Nutrition ; Immune system ; Hohen and Yahr

scale ; Nutritional markers
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INTRODUCTION GENERALE

En raison de I'augmentation significative de I'espérance de vie observée au cours
des derniéres décennies, les maladies associées au vieillissement sont devenues une
priorité de santé publique .Cette évolution démographique motive les chercheurs et les
cliniciens de divers domaines a mieux comprendre ces maladies afin d'offrir une

détection précoce.

La maladie de Parkinson (MP) fait partie des maladies neurodégénératives les plus
fréquentes, liees au vieillissement, il en résulte de la mort lente et progressive des
neurones du cerveau qui jouent un réle important dans le contrdle des mouvements, les

personnes atteintes font peu a peu des gestes rigides, saccadés et incontrdlables.

La MP touche plus de 300 000 personnes chaque année dans le monde
.En Algérie, plus de 70.000 personnes sont touchées par cette maladie d'évolution
progressive (Nassima s. d. 2022).La prévalence de cette pathologie augmente de facon
exponentielle avec 1’dge, on estime qu’a 65 ans, une personne sur 100 serait atteinte, et 2
personnes sur 100 seraient atteintes a 70 ans et plus(Wong, Gilmour, et Ramage-Morin
2014)

La neurodégénérescence dopaminergique est un mort de ces neurones,
qui provoque des symptémes de mouvement liés a la maladie (symptomes
moteurs).(Bonnet, 2001)

Dans la pratique clinique et la recherche, I'évaluation des patients atteints de MP
est généralement réalisée a l'aide d'échelles d'évaluation telles que : 1’échelle de Hoehn et
Yahr et I’échelle d’évaluation unifiée de la maladie de Parkinson (UPDRS). L'échelle de
Hoehn et Yahr (HY) est utilisée dans le monde entier pour évaluer globalement la

progression de la maladie de Parkinson (MP).

Bien que la nutrition joue un petit rle dans l'apparition de la maladie de
Parkinson, elle semble jouer un rdle important dans sa progression. La maladie de

Parkinson est en grande partie une affection neurologique, mais elle peut également
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provoquer des symptdmes dans d'autres parties du corps, comme le tractus gastro-

intestinal comme la dysphagie, constipation...(Toulouse et Sullivan 2008)

Les fonctions du systéme immunitaire sont diminuées en cas de malnutrition, ou tous les
organes lymphoides présentent une diminution de taille et de fonction, diminution de la fonction

biologique de divers types de cellules de maniére significative et L’atrophie de thymus.

La malnutrition, la perte de poids, la fonte de la masse musculaire et de la
masse grasse sont fréquentes chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. La
malnutrition est une des principales causes de déséquilibre ou de faiblesse du systéme
immunitaire. En effet, en raison de sa complexité et de son importance, le systéme
immunitaire exige la participation de tous les éléments nutritifs pour se maintenir dans un
bon ¢état de fonctionnement et d’équilibre. Les globules blancs sont trés sensible a
I’apport qualitatif et quantitatif des micronutriments. Quantitatif car 1’apport d’énergie
influe sur le fonctionnement du systeme immunitaire et les nutriments sont nécessaires a
la synthese et a la sécrétion des molécules de I'immunité. Qualitatif car les lymphocytes
ont besoin d’acides aminés essentiels pour se construire.

L’objectif de cette étude est d’estimer le lien entre marqueurs nutritionnels
clinique et maladie de Parkinson , effet de la denutrition sur le systéme immunitaire ainsi
d’analyser la progression de cette maladie selon I’Echelle de Hoehn et Yahr.
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I-Maladie Parkinson
1.1 Historique

La maladie de Parkinson est connue depuis I'Antiquité, sous le nom de kampavata, lancée
par I'école indienne Ayurveda, elle était traitée par la plante mucuna puriénes)(Katzenschlager
et al., 2004)

Figure I. 1 La plante mucunapuriénes (« Amazon.com: Hoxem Mucuna Pruriens
Florida Velvet Bean (Black) - 25-50 Seeds: s. d.)

La maladie de Parkinson fOt pour la premiere fois décrite par le physicien Galen
dans des écrits sur ce qu’il appela la « paralysie agitante » MP est décrit et détaillé en
1817 par le Dr James Parkinson dans un livre de 60 pages intitulé "An Essay on the Shaking
Palsy"(Fig.1-2) , L’essai décrivait six cas d’une maladie qui allait ensuite prendre le nom de
« maladie de Parkinson » (MP) .(Goetz ,2011)
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Figure I. 2. Livre de Dr James Parkinson (Parkinso’s Disease: Overview 2019)

Dans les annees 1870, Jean-Martin Charcot a affiné les descriptions cliniques de

la paralysisagitans (3)(5)(Parkinson’s Disease: Overview 2019).
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Longtemps avant que la rigidité apparaisse réellement, les patients rencontrent des
difficultés significatives a accomplir des activités ordinaires : ce probléme possede une autre
cause, Leur probléme se rapporte davantage a une certaine lenteur dans 1’exécution des
mouvements qu’a une faiblesse réelle .Charcot a rejeté les termes paralysisagitans, paralysie
agitant et leur a préferé le terme « maladie de Parkinson »(« an essay on the Shaking Palsy » 1817).

En 1895, une autopsie sur un patient atteint de la MP a conduit Edouard Brissaud a
suggérer que ¢’était une région du cerveau appelée substance noire qui était a 1’origine de la
MP(Lees, Hardy, et Revesz 2009).

1.2 Epidémiologie

La maladie de parkinson représente une cause fréquente de morbidité qui affecte 1 a 2
pour 1000 de la population a tout moment, clairement la plupart souvent dans les tranches d'age
supérieures (Tysnes et Storstein 2017). Les estimations de la prévalence de Parkinson touchent
0.3% de la population générale des pays industrialisés, et 1% de la population a plus de 60 ans
(Samii, Nutt, et Ransom 2004).

Les variations interculturelles de la prévalence des MP pourraient étre intéressantes d’ un
point de vue étiologique, car elles pourraient étre causées par des différences d’exposition
environnementale ou de distribution des génes de susceptibilité .Seules quelques études aux
méthodologies tres différentes se sont penchées sur I’ ethnicité et I” apparition de la maladie de
Parkinson Bien que le MP soit moins courant chez les Noirs et les Asiatiques que chez les
Blancs(Fig.1-3) (de Lau et Breteler 2006).
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Figure I. 3. Courbe de prévalence de la maladie de parkinson en fonction de I’age (de
Lau et Breteler 2006)
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La MP est incontestablement une maladie liée a 1’age : elle est peu fréquente avant 50 ans
et sa prévalence augmente avec 1’dge pour atteindre 4 % dans les tranches d’age les plus
élevées(Meara et Koller 2000). Les premiers signes de la maladie de parkinson peuvent
apparaitre avant 1’age de 20ans.

Plusieurs études montrent que les hommes sont plus susceptibles de développer la
maladie que les femmes(Kalia et Lang 2015). Dans les tranches d'age nettement supérieures,
cette différence entre les sexes se réduit considérablement, probablement di a la mortalité (Fig.
I-4) (Shulman 2007).
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Figure 1-4.Courbe de prévalence de la maladie de parkinson chez les hommes et les femmes
(Shulman 2007).

1.3 Classification

Il existe plusieurs échelles d’évaluation différentes qui peuvent étre utilisées pour évaluer
le stade de la maladie de Parkinson chez un individu.Les deux plus couramment utilisées sont
I’échelle de Hoehn et Yahr et 1’échelle d’évaluation unifiée de la maladie de Parkinson.

L’échelle de Hoehn et Yahr (HY) a éeté publié pour la premiere fois en 1967 dans la
revue Neurology par Margaret Hoehn et Melvin Yahr (Hoehn et Yahr 1998), C'est une échelle
de stade clinique qui fournit une évaluation globale(Geminiani et al. 1991), la plus largement
utilisée pour décrire la gravité de la MP dans le monde(Mitchell et al. 2000). Méme pour des
troubles autres que la MP, et la deuxiéme mesure de résultat la plus couramment utilisée aprés
I’échelle d’évaluation unifiée de la maladie de Parkinson (UPDRS).

Elle a été congue a I’origine comme une simple échelle descriptive de stadification qui

fournit une estimation générale de la fonction MP, 1’échelle continue d’étre largement utilisée.
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Congu a I’origine comme une échelle a cing points (1 a 5), La valeur 1 implique que le
patient & peu ou pas d'incapacité fonctionnelle et 5 implique que le patient est totalement
dépendant(Goetz et al. 2004).

Il a depuis été mis a jour en 1983 par Larsen et al, dans un article intitulé « Problemes
théoriques et pratiques dans 1’évaluation des déficits et la thérapie dans le parkinsonisme ». pour
inclure des échelles de 1,5 et 2,5 pour aider a décrire la progression intermédiaire de la
maladie(Santos Garcia et al. 2021).

Echelle de HY fournit une évaluation globale de la gravité basée sur les caractéristiques
cliniques et le handicap fonctionnel. Facile a remplir, rapide a appliquer et pratique pour la
recherche de patients et les milieux de soins(Diamond et Markham 1983)

L’évaluation nécessite un examen medical, et la note est établie sur la base des

informations fournies par les patients et leurs soignants (Tableau 1-1) (Goetz et al. 2004)

Tableau I. 1. Différence entre I'échelle de HY classique et I'échelle de HY modifiée(Goetz et al. 2004)

Les stades de I’échelle de HY Les stades de I’échelle de HY modifiée
Atteinte unilatérale uniquement, généralement | 1 Implication unilatérale uniquement
avec une atteinte fonctionnelle minime ou

nulle. 1.5 | Atteinte unilatérale et axiale

2 Atteinte bilatérale sans trouble de 1’équilibre
Maladie bilatérale bénigne avec récupération au
test de traction

Bilatéral ou médian Implication, sans Trouble
de I’équilibre 25

Premier signe d’altération des réflexes de
redressement. Ceci est évident par I’instabilité
lorsque le patient se tourne ou est démontré
lorsqu’il est poussé hors de 1’équilibre debout

avec les pieds joints et les yeux fermés. Sur le Maladie bilatérale l1égére & modérée ; une
plan fonctionnel, le patient est quelque peu 3 certaine instabilité posturale ; physiquement
limité dans ses activités mais peut avoir un indépendant

certain potentiel de travail selon le type
d’emploi. Les patients sont physiquement
capables de Leader indépendant La vie et leur
handicap est léger a modéré.

Maladie complétement développée,
gravement invalidante ; le patient est toujours
capable de marcher et de se tenir debout sans
aide, mais il est nettement incapable.

Handicap sévére : toujours capable de marcher
ou de se tenir debout sans aide

Contenu au lit ou au fauteuil roulant a moins

A - 5 En fauteuil roulant ou alité a moins d’€tre aidé
d’étre aidé.

L’échelle modifiée ne devrait pas étre utilisée en raison d'un manque d'essais cliniques et

que les grandes catégories de I'échelle originale ne permettent pas la détection interventions

6
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efficaces. Pour ces raisons, 1’échelle est couramment utilisée dans les essais cliniques pour
définir les critéres d’inclusion et d’exclusion, mais pas comme mesure de résultat(Goetz et al.
2004).

|.4. Evolution des formes cliniques

1.4.1. Formes a début précoce

Peu de formes pures de tremblement, un début précoce des mouvements involontaires,
une variation des symptdmes sous dopa thérapie et des problémes posturaux et cognitifs
d'apparition tardive distinguent les types d'apparition précoce. lls débutent fréquemment par une
dystonie focale de la crampe de la machine a écrire qui ne s'accompagne pas de micrographie
et/ou une dystonie de la main ou du pied(« SCDPHA T 2009 GATEFF _DIMITRI.pdf »
s.d.).

1.4.2. Formes a tardif précoce

Evolution disproportionnée plus sévére, ainsi qu'une moindre sensibilit¢ a la L-dopa
(I'évolution vers la baisse d'efficacité étant plus rapide). L'accélération posturale et les
symptbémes axiaux, le déclin cérébral et un épisode de désorientation mentale se sont tous
manifestés plus tot dans ce cas. La L-dopa est moins susceptible de provoquer une fluctuation
des symptdémes de mouvements involontaires (« SCDPHA_T 2009 GATEFF_DIMITRI.pdf »
s.d.).

Tableau I. 2.Caractéristiques de la maladie de Parkinson en fonction de lage d’apparition des symptomes(«
SCDPHA_T_2009_GATEFF_DIMITRI.pdf » s. d.)

Juvénile Précoce Tardif
Age <20 20<age<40 >40
Incidence/100 000 0.01 0.15 (35-39 ans) 1.5 (60-64ans)
Dystonie précoce +++ ++ +
Hypertonie +++ ++ +
Troubles de marche + + ++
Tremblement ++ ++ +++
Périodes OFF précoces ++ ++ -
Progression Lente Lente Moyenne a rapide
Dyskinésies (a 3 ans) ++ +++ ++
Fluctuations motrices +++ +++ ++
Troubles cognitifs - + ++
Génétique 50% +0u - Rare
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1.4.3. Evolution naturelle de la maladie de Parkinson

Il existe deux phases apres le diagnostic et le début du traitement antiparkinsonien : la

phase "lune de miel" et la phase "problemes moteurs liés au traitement dopaminergique.
1.4.3.1. Lune de miel

Elle intervient aprés la mise en place d'un traitement dopaminergique chez le patient
parkinsonien permettant un bon controle de la symptomatologie pendant une durée variable,
jusgu'a dix ans dans ce cas. Pendant ce temps, le patient n'est que faiblement impacté par les
symptdémes de la maladie et peut ainsi mener une vie relativement normale stade (1 et 2 de
I’échelle de HY)(Gershanik 2010).

1.4.3.2. Etape des complications motrices liées au traitement

Elle est caractérisée par le développement des fluctuations de symptdmes moteurs, des

mouvements involontaires et des fluctuations non motrices(Gershanik 2010)

1.4.4. Phases de détérioration motrice et cognitive

IIs ne sont pas sensibles aux traitements dopaminergiques. Signes moteurs axiaux

Dysarthrie (et dysphagie).(Tolosa et al. 2009)

1.4.4.1. Troubles de la marche
e Enrayement cinétique (feeling) : les pieds restent « collés au sol » & l'initiation de la
marche.
e Destination : brutal emballement de la marche qui devient incontrdlable, risque de chute.
e Troubles de la posture : triple flexion, camptocormie (flexion du tronc en avant),
syndrome de Pise (flexion latérale du tronc)

e Troubles de I'equilibre postural avec chutes en arriere(Tolosa et al. 2009).

1.4.4.2. Troubles cognitifs et comportementaux
Syndrome dysexécutif, évoluant vers une démence (30 % des patients, 80 % apres 15 a 20 ans
d'évolution).
Le traitement dopaminergique peut provoquer des hallucinations, voire un véritable délire

(notamment paranoraque). La survenue de ces troubles peut étre indicatrice d'une évolution de la
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maladie vers un état démentiel.(« Les troubles de la marche dans la maladie de Parkinson :

problématique clinique et physiopathologique - ScienceDirect » s. d.).

1.4.4.3. Troubles dysautonomiques

IIs s'accentuent avec le temps, associant selon les cas : hyper sialorrhée, constipation,
hypotension artérielle orthostatique, troubles vesico-sphinctérien (« Les troubles de la marche
dans la maladie de Parkinson : problématique clinique et physiopathologique -

ScienceDirect » s. d.).

1.5. Symptomatologie

Au fur et & mesure que le MP progresse, une variété de symptdbmes moteurs et non
moteurs apparaissent, dont certains sont graves. Les symptomes, principalement du systeme

nerveux, caractérisent la maladie et permettent d’établir un diagnostic

1.5.1. Symptomes moteurs

La MP se manifeste par quatre symptomes cardinaux moteurs, qui sont la
bradykinésie, les tremblements de repos , la rigidité musculaire et 1’ instabilité posturale.
L'auteur Pierre Pollak a réussi a bien les décrire dans son ouvrage intitulé «La maladie
de Parkinson»(Shahed et Jankovic 2007).

1.5.1.1. Akinésie / bradykinésie / hypokinésie

.....

associée a une exécution ralentie et I'nypokinésie a une amplitude réduite(Fraix et al. 2004).

La combinaison de ces problémes réduit 1’activité motrice et complique les activités
quotidiennes des membres de la majorité des patients. Par exemple, si le démarrage d’un
nouveau pas devient difficile, 1’approche doit étre progressive et séquentielle, avec un tronc

courbé vers I’avant s’accompagnant d’une réduction du ballant des bras (Parkinson 2002).

Le sens du mouvement a disparu, et les nombreuses composantes de l'acte moteur doivent
étre contactées indifféeremment les unes aprés les autres, nécessitant une dépense énergétique
constante, d' ou une fatigue constante.

Lorsqu'il s'agit de surmonter des obstacles, la difficulté d'organiser le mouvement est
particuliérement évidente (R et al. 2016)
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Cette bradykinésie est généralement remarquée au début du processus d’écriture, lorsque
I'écriture devient plus difficile, dentelée et petite. La bradykinésie entraine une perte des
mouvements automatiques et inconscients, obligeant le patient a réguler la majorité de ses
mouvements involontairement, méme ceux qu'il faisait auparavant sans y penser (Rodriguez-
Oroz et al. 2011)

1.5.1.2. Tremblements de repos

Généralement, les tremblements commencent a apparaitre au cours des premiers stades
de la maladie. Cependant, ils ne sont prévalent que chez 70 % des patients
parkinsoniens(Hughes et al. 1993).

Généralement, ce tremblement est atténué par des mouvements volontaires (par exemple,
quand on peint, quand on danse, on ne tremble pas). L'inquiétude ou la tension, en revanche,
peuvent amplifier le tremblement. Bien que les tremblements soient sans doute le symptome le
plus connu de la maladie de Parkinson, une personne sur trois ne tremble pas et ne tremblera

jamais(Parkinson 2002)

1.5.1.3. Hypertonie

Egalement I’un des premiers symptomes émergeant de la MP. Affectant plus de 90% des
patients, L’hypertonie ou rigidité est liée a un tonus musculaire excessif et entraine des
raideurs et des tensions au niveau des membres lors de la mobilisation passive des articulations
du patient (Rodriguez-Oroz et al. 2011). Elle peut concerner I’ensemble des muscles du
corps mais elle est prédominante a I’extrémité ou débutent les tremblements(Weintraub,
Comella, et Horn 2008).

1.5.1.4. Instabilité posturale
Il est le dernier symptébme a apparaitre et il reflete que la maladie progresse

vers un stade avancé. C'est une prédisposition certaine aux chutes avec blessures
(Weintraub, Comella, et Horn 2008).

Pour qu’un diagnostic de MP soit envisagé, le patient doit présenter au moins deux de ces
symptomes moteurs : une bradykinésie associée a un autre déficit moteur .Cette affection doit
également Etre bilatérale, asymétrique et évolutive dans le temps pour écarter d’autres maladies

motiles et valider le diagnostic (Hughes et al. 1993)

10



Rappels Bibliographiques I- Maladie de Parkinson

1.5.2. Symptomes non moteurs

En plus des symptdmes moteurs typiques de la MP, le patient parkinsonien peut ressentir
un certain nombre de symptdmes supplémentaires. Certains surviennent tot, tandis que d'autres
apparaissent beaucoup plus tard. Il s'agit de problemes digestifs, cutanés, vasculaires et
psychologiques (Weintraub, Comella, et Horn 2008).

1.5.2.1.Hyposmie

Est une réduction de L’odorat, qui est liée & la mort progressive des neurones
dopaminergiques du bulbe olfactif, qui touche prés de 90 % des parkinsoniens a un stade
précoce(Richard L. Doty 2012).

1.5.2.2. Perturbations du systeme nerveux autonome
Tels que des troubles digestifs (constipation), urinaires (nycturie), sexuels,

cardiovasculaires (hypotension orthostatique, arythmie), des troubles de la thermorégulation
(Weintraub, Comella, et Horn 2008)

- Troubles neuropsychiatriques

Parmi lesquels on trouve la dépression, I’anxiété, 1’apathie, ... etc (R et al. 2016).

-Troubles du sommeil

Peuvent apparaitre avec notamment des difficultés a s’endormir, des insomnies, une somnolence
de jour, une fragmentation du sommeil (R et al. 2016).

-Troubles sensoriels

Elle orrespondent a des douleurs, retrouvées chez 2 patients sur 3(R et al. 2016).

1.6. Diagnostique

1.6.1. Criteres cliniques de la maladie de Parkinson

Le diagnostic de la maladie de Parkinson repose sur I'examen et l'interrogatoire du
patient, a la recherche de symptémes moteur et non moteur.

Voici les trois indications cardinales les plus connues de la maladie de Parkinson :

11
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- Tremblement de repos
Il est lent(4-6Hz) et répétitif mais disparait lors de mouvements volontaires ou pendant le
sommeil. C'est en général ce symptdme qui pousse le patient a consulter. Mais certains malades

parkinsoniens ne tremblent pas et ne trembleront jamais (Massano et Bhatia 2012).

- Rigidité de type plastique
Elle est due a une hypertension de I'ensemble des muscles qui peut donner I'impression

d'un corps fige. (Massano et Bhatia 2012)

- Akinésie / bradykinésie / hypokinésie

L’examination de ralentissement des gestes alternatifs rapides (opposition pouce-index,
battre la mesure avec le pied), perte du ballant du bras avec, parfois, une lenteur de la marche (a
petits pas), pauvreté de mouvements spontanés (clignement des yeux...), voix monocorde et
monotone(R. L. Doty et al. 1984a).

D'autres indications cliniques qui peuvent aider au diagnostic de la maladie de Parkinson
comprennent I'asymétrie des symptémes ; un cété du corps est davantage touché que l'autre,
Une réponsea long terme marquée a la L-dopa.

Les meilleures valeurs prédictives positives (VPP) concernent les tremblements au repos,
la bradykinésie et l'asymétrie des symptomes. La probabilité qu'un symptdme soit détecté
lorsque la maladie est déterminée est connue sous le nom de VPP. En d'autres termes, si le
symptéme est présent, plus la VPP est élevee, plus la maladie est probable. En conséquence, la
combinaison des trois signes cardinaux et le début de I'asymétrie correspond a un VPP de 90 %.
Cela indique que le patient a un risque de 90 % de développer la maladie de
Parkinson(Doctissimo 2019).

1.6.2. Diagnostic de maladie parkinson au cours de la maladie

Les critéres stipulent que le diagnostic doit étre remis en cause a tout moment et doit

s'adapter aux caractéristiques evolutives de la pathologie :

1.6.2.1. Au début des symptomes
Les criteres cliniques a haute valeur prédictive positive(VPP) doivent étre privilégiés.
Tout autre symptdme inhabituel doit faire lI'objet d'une enquéte pour exclure la possibilité d'une

autre maladie.(Doctissimo 2019).
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1.6.2.1.1. Test de I’odorat
est un test plus important dans la phase précoce L’UPSIT est un test auto-administré

(pour I’évaluation de I’odorat(3), Chaque identification correcte permet de gagner 1 point, ce qui
signifie que le score UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test), maximum
est de 40 points(R. L. Doty et al. 1984b)

1.6.2.2. Apres de 3 a bans
La réaction a la L-dopa est maintenant un critere utile. Si une amélioration de 50 % des
symptdmes est enregistrée en réponse aux meédicaments dopaminergiques, la personne est

diagnostiquée avec la MP(Doctissimo 2019).

1.6.2.3. Aprés une dizaine d’année

Si la réaction pharmaceutique est confirmée et s'accompagne généralement de
mouvements incontrélables et involontaires, la personne est atteinte de la maladie de Parkinson
(dyskinésies) et des problemes psychiatrique.(Doctissimo 2019).

L'identification et la mise en relation des signes cliniques permettent d'établir un
diagnostic. Le succes de la thérapie dopaminergique le prouvera. De plus, des examens
d'imagerie (scanner, IRM cérébrale, scintigraphie cérébrale, etc.) peuvent étre réalisés au cas par
cas, mais ils ne sont normalement pas nécessaires pour diagnostiquer la maladie de
Parkinson.(Doctissimo 2019).

En cas de présence de signes de parkinsonisme, peut étre fait un bilan sanguine tels-
que :Neuroleptiques, anti-vertigineux, antiémétique, hypnotiques et antihistaminiques(Ali et
Morris 2015).

1.6.3. Examens pour éliminer d’autre maladie

Pour exclure d'autres troubles, des tests supplémentaires tels que des examens
biologiques, une ponction lombaire ou une imagerie cérébrale peuvent étre effectués. Les
symptdmes de la maladie de Parkinson ne sont pas toujours propres a cette maladie. Ils peuvent
étre liés a une variété d'autres troubles parkinsoniens, notamment :

La paralysie supra nucléaire progressive. Pour éliminer ce syndrome, il est conseillé de
pratiquer une électro-oculographique ainsi que des tests neuropsychologiques.

Les atrophies multi-systématisées. Pour la detecter, un bilan urodynamique, ainsi
qu'une IRM sont généralement prescrits. Des accidents vasculaires

cérébraux et des traumatismes craniens répétés, I'nydrocéphalie ou encore la présence de tumeurs
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cérébrales peuvent étre éliminés grace a l'imagerie cérébrale (scanner cérébral, IRM). (Ali et
Morris 2015)

Les dégénérescences cortico-basales peuvent étre diagnostiquées a l'aide de tests
neuropsychologiques, d'imagerie cérébrale ou d'une ponction lombaire. (Tolosa et al. 2009)

Le diagnostic de la maladie du corps de Lewy nécessite quant a elle une scintigraphie
cérébrale. (Tolosa et al. 2009)

1.7. Etiologie

La maladie de Parkinson est une maladie chronique, progressive et a évolution lente qui
présente un risque de réduction de la qualité de vie, de dépendance aux activités quotidiennes et
de déces (Soh, Morris, et McGinley 2011)(Driver et al. 2008)

Au cours des derniéres décennies, des enquétes basées sur l'autopsie ont identifié un large
éventail de variables pouvant entrainer la mort neuronale dans la maladie de Parkinson. Le stress
oxydatif, le dysfonctionnement mitochondrial, I'apoptose et, plus récemment, lI'inflammation en
sont des exemples. Les résultats ont démontré que la situation était plus complexe que les idées
émises au départ(« SCDPHA_T_2009_GATEFF_DIMITRI.pdf » s. d.)

La genese spécifique de la maladie est encore inconnue. Outre les composantes genétiques de la
transmission, plusieurs hypotheses existent(« SCDPHA_T 2009 GATEFF _DIMITRI.pdf »
s.d.)

1.7.1. MP héréditaire

Environ 5 a 10 % des cas de maladie parkinsonienne héréditaire sont causés par des
mutations génétiques. La MP héréditaire se manifeste précocement et avec des caractéristiques
cliniques atypiques (Vila et Przedborski, 2004)

Quatre genes liés dans des formes familiales inhabituelles de la MP ont été identifiés au
cours des six dernieres années : des mutations dans les genes de I’a -synucléine et de I'ubiquitine
hydrolase. Les formes autosomiques dominantes sont causées par des mutations des genes UCH-
L1 (ubiquitine carboxy-terminal hydrolase L1), tandis que les formes autosomiques recessives
sont causées par des mutations des genes parkin et des genes DJ-1.(Abou-Sleiman et al. 2003)

Le tableau I-3 présente quelques protéines codées par ces géenes ainsi que leur fonction.
Les locus des genes impliqués dans des formes familiales de la maladie parkinson sont désignés
par l'acronyme Park suivi d'un chiffra. Ainsi, suite I’identification des mutations ponctuelles de

géne snca, l'a-synucléine a été nommé par PARKL. Elle est aussi parfois appelé PARK4,
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acronyme choisi au moment de la découverte des réplications de gene snca.(Vila et Przedborski

2004)

Tableau I. 3.Géne liés a des formes héréditaire de la maladie parkinson (Vila et Przedborski 2004).

Locus Protéine Hérédité | Corps de Lewy | Fonction

Parkl a-synucléine | AR + -

Park2 Parkin AD - Ubiquitine-ligase dont la mutation engendre un
défaut d'ubiquitine des protéines a dégrader,
conduisant & I'accumulation de celles-ci

Park3 Inconnue +

Park4 a-synucléine | AD + Réplication du géne snca engendrant I'accumulation
de I'a-synucléine

Park5 UCHI-1 AD ? Enzyme de désubiquitination dont la mutation
perturbé I'hydrolyse la molécule d'ubiquitine fixée sur
des protéines

Park6 Pinkl AR + Protéine kinase mitochondrial dont la mutation
augmente la susceptibilité au stress oxydatif et
I’apoptose

Park7 DJ-1 AR ? Co-activateur de transcription jouant un réle dans les
phénoménes neuoprotection

Park8 LRK?2 AD - Proteine kinase de fonction inconnue

Park9 ATP13A2 AD ? ATP synthétase dont la mutation perturbé la synthese
des molécules d'ATP

Park10 Inconnue AD ? -

Park11 Inconnu Ad ? -

I- Maladie de Parkinson

1.7.1.1. Géne de l'a-synucléine

L’a syn est une protéine de la famille des synucléines répandue dans tout le corps
humain, en particulier dans le cerveau. a-syn a une plus grande chance d'agrégation. C'est le
principal ingrédient des corps Lewy(CL) impliqués dans le développement de la MP en raison de
cette capacité

Certaines données suggérent que la protéine a-syn est liée a la MP. Pour deux raisons’a-
syn est impliqué dans l'apparition de la maladie de Parkinson. Premierement, une mutation faux-
sens sur le chromosome 4 affectant le gene qui produit cette protéine, SNCA, a été liée au
développement de versions familiales de la maladie(« 030110307.pdf » s. d.).

Deuxiémement, il a été découvert qu'il s'agissait du composant principal des CL, ou il est
abondant sous forme agrégée. Ces agrégats ont été observés dans une variété de troubles
neurodégénératifs, dont la maladie d'Alzheimer et la démence a CL. D'autres études ont montré
que la simple introduction de formes agrégées de a-syn suffit & provoquer des symptomes
similaires a ceux observés dans la MP.

1.7.1.2. Gene Dj-1

Le géne DJ-1 code pour une protéine ubiquitaire bien conserveée dont la fonction est

inconnue a ce jour. DJ1 est une proteine fortement exprimée dans le cerveau et les tissus
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périphériques. DJ1 est lié au MP car il est impliqué dans la réponse au SO et le maintien de
I'équilibre mitochondrial( Julie B 2009).

Il existe plus de 11 mutations autosomiques recessives associées a ce gene, qui ont été
identifiées dans deux familles de consanguinité européennes. Cette protéine a des fonctions
variées dont la plus importante est celle d'antioxydant en réponse au SO(Abou-Sleiman et al.
2003).

1.7.1.3. Géne PINK1

PINK1 est une protéine de 581 acides aminés formée d'un domaine N-terminal de
positionnement mitochondrial. Un motif de répétition sérine/thréonine hautement conservé et un
domaine C-terminal d’autorégulation (Bonifati et al. 2005).

Plusieurs études dévoilent que la fréquence des mutations dans PINK1 se situe entre
celles retrouvées chez DJ1 et chez la parkine (Bonifati et al. 2005).

Une mutation dans LRRK2 survient dans environ 5 & 6% des cas de MP
idiopathique (Gilks et al. 2005).

1.7.1.4. Géne parkine

En général, les mutations dans le géne de la parkine sont retrouvées chez des
patients atteints de la MP avant I'age de 30 ans(Julie, 2009).

1.7.2.Maladie de parkinson idiopathique

La MP idiopathique est présente dans 95 % des nouveaux cas modifiés. Plusieurs théories
ont été présentées pour expliquer I'apparition sporadique de la maladie. Les découvertes les plus
intéressantes ont eu lieu ces derniéres années, alors qu'aucune hypothése significative n'a été
émise. Bien sOr, I'dge est un facteur de risque important, mais d'autres facteurs tels que
I'environnement jouent également un réle important(Julie, 2009).

1.7.2.1. Stress oxydatif

Cependant, I'oxygeéne est impliqué dans des réactions toxiques, constituant une menace
pour la santé humaine. En effet, le SO joue un role important dans la mort des Neurones
Dopaminergiques (ND) du Substance Noir (SN) ainsi que dans diverses autres maladies
neurodégénératives.

Cet état de stress est causé par une augmentation de la formation d'espéces réactives de
I'oxygene (ROS), également appelées radicaux libres (RL), tels que O2 et OH, ainsi que par une
diminution des défenses antioxydants de I'organisme.

De ce fait, le faible impact des défenses antioxydants face a une surpopulation d'especes

tres réactives conduit @ une mauvaise inhibition du RL (« 030110307.pdf » s. d.).
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1.7.3. facteurs environnementaux

Habitat en milieu industriel [exposition prolongée a des solvants organiques, a des
métaux lourds (mercure, plomb, cadmium), au manganéese (métier de soudeur)],

Habitat en milieu rural (exposition aux pesticides organochlorés (intérét des
mesures de protection chez les travailleurs agricoles), ( consommation d’eau de
puits(« 030110307.pdf » s. d.).

Autre facture de risque :

-Infectieuse: Encéphalite Iéthargique et autres infections virales

(SIDA, LEMP, par exemple) ; maladie a prions....(Tolosa, Wenning, et Poewe 2006).

-Toxique : Monoxyde de carbone ; cyanure ; disulfure de carbone ; MPTP ; manganese ;

solvants... Tolosa, Wenning, et Poewe 2006)

-Origine médicamenteuse : Bloqueurs des récepteurs de la dopamine ; neuroleptiques
classiques ; antipsychotiques atypiques ; medicaments épuisant la dopamine ; autres
médicaments... Tolosa, Wenning, et Poewe 2006)

-Tumeurs cérébrales : supra-tentorielles et du tronc cérébral ; malformations artério-

veineuses. ( Tolosa, Wenning, et Poewe 2006)

1.8. Neuropathologie

Les signaux qui contrélent les mouvements du corps propagent a travers le cerveau via
des neurones nigrostriés.

Ces neurones projettent sur le noyau caudé et le putamen (qui composent le striatum) a
partir du locus Niger et libérent la dopamine DA. Dans le striatum, il y a un neurotransmetteur
qui permet le contréle du mouvement (Fig.l-7) (Narimane.z.2016)

—_—

/‘

Figure 1. 5. La voie neuronale impliquée dans MP (Narimane.z.2016)
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Le DA fait partie de la famille des catécholamines de composés organiques qui agissent
comme des hormones ou des neurotransmetteurs et sont synthétisés a partir de 1’acide aminé
tyrosine, La tyrosine hydroxylase hydroxyle le noyau phényle de la tyrosine, donnant la
Dihydroxyphénylalanine (DOPA). La décarboxylation de DOPA par la DOPA-décarboxylase
donne DA.

La DA est chargée dans des vésicules synaptiques a 1’aide d’un transporteur appeler
VMAT , Apres avoir été délivrée au niveau des terminaisons présynaptiques, libérée dans la
fente synaptique par exocytose (Bruno Giros 2003)

La DA libéré dans la fente synaptique est capturée par les récepteurs post — synaptiques.
En conséquence, le signal neuronal est transmis par transduction. La réponse a ces signaux,

provoque une cascade de signaux secondaires et de processus cellulaires internes.

1.8.1. Récepteur dopaminergique

Ce sont des récepteurs a sept domaines transmembranaires, post — synaptiques,
interagissent avec les protéines liant le GTP (protéines G)].On connait actuellement 5 types de

récepteurs dopaminergiques, qui se divisent en deux sous-groupes :

1.8.1.1.Récepteurs de Type D1 ou D1-like
Ces récepteurs sont couplés a une protéine Gs ayant une stimulation positive sur

I'adénylate cyclase.

1.8.1.2. Récepteurs de type D2
Comprenant les récepteurs D2, D3 et D4.Ces récepteurs sont couplés a une protéines Gi
inhibant l'adénylate cyclase et diminuant ainsi les taux d'acétylcholine ainsi que de
AMPc(Jackson et Westlind-Danielsson 1994).

1.8.2. Exces de dopamine

Quand il y a un excés de DA, il peut étre détruit par des enzymes, la(MAO) et COMT ou
capturée par les neurones présynaptiques dopaminergiques via des transporteurs sélectifs DAT,
Qui controlent directement, a la fois dans le temps et dans 1’espace, la concentration et la
disponibilité de la DA libérée (Environ 80% de la DA libéré) (B. Giros et Caron 1993).

Les Deux enzymes interagissent dans [’espace synaptique pour rendre le DA
inactif Deux enzymes interviennent dans I'espace synaptique pour inactiver la DA :

- la catéchol-O-méthyl-transférase (COMT), catalyse la méthylation d'un groupement
hydroxyle pour conduire & la 3-méthoxytyramine.
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- la monoamine oxydase (MAO), réalise I'oxydation de la fonction amine de la DA. Cette
enzyme existe sous deux formes : la MAO-A et la MAO- B. La MAO-B prédomine dans le
cerveau, la forme A est aussi présente dans le foie et le tube digestif.

L’action des enzymes COMT, MAO et AD aboutit a la synthése d’acide homovalinique
(HVA) a partir de DA. 11

1.8.3. Neurones dopaminergiques et MP

La MP est caractérisée par une dégénérescence progressive des ND« ce qui provoque une
déficience en DA affecte la voie nigro-striée, une boucle de flux qui régit les mouvements
volontaires. La figure (8)présente le déficit en DA chez un patient parkinsonien et

deuxieémement, la voie nigro-striée fonctionnelle (S, S, et E 2001).

Caudate Nuclous

Putamen

Figure I. 6. Image TEP de I'absorption de18 F-Dopa striatale chez un sujet
normal et chez un patient atteint de MP (S, S, et E 2001)

1.8.3.1. Dépigmentation de SN

La présence de neuromélanine (NM) dans la SNc est responsable de sa pigmentation, qui
pourrait étre liée a la vulnérabilité des ND de la SNc (Cotzias et al. 1964). Selon des études
histologiques, ce pigment apparait a 1’age de 2 ou 3 ans et s’accumule avec (Cowen 1986).

Le composant principal de la NM est la mélanine, qui est produite par 1’auto-oxydation
de la DA, de la noradrénaline et de la Iévodopa (L-dopa) (Wakamatsu et al. 2003).De plus, la
NM serait capable de chélater les ions ferriques ainsi que d’autres métaux de transition (Zecca et
al. 2001).La NM provoque la formation d’espéces radicalaires toxiques en présence d’un exces
d’ions fer. De plus, latoxicitédu 1-méthyl-4-phénylpyridinium (MPP+) semble étre augmentée
par le NM synthétisé. La figure 1-9 illustre bien la perte de la pigmentation neuromélanique
(Dauer et Przedborski 2003)

19
Figure I. 7. schéma de la Voie nigro-striée chez un individu normale et autre malade avec MP

(Dauer et Przedborski 2003).
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1.8.3.2. Présence de corps de lewy

Au cours d’études anatomopathologiques dans le SN de patients parkinsoniens, Lewy
(1913) a découvert des inclusions cytoplasmiques qui sont devenues connues sous le nom de «
corps de Lewy » (mémoire TH2).

La présence récurrente de ces inclusions intra-neuronales éosinophiles chez les patients
atteints de MP a conduit a leur utilisation future comme marqueurs histopathologiques de la
maladie.

Les CL sont généralement considérés comme des inclusions circulaires
cytoplasmiques intra-neuronales d'un diametre de 5 a 25 m (mémoire TH2).

Les CL sont principalement constitués d’une variété de protéines telles que I’o-
synucléine, la parkine, 1’ubiquitine et les neurofilaments(Spillantini et al. 1998). Leur
localisation, qui s’étend au- dela de la zone mésencéphale, correspond aux premiers symptémes
de la maladie (Natale et al. 2008). Les CL ont un centre densément granulé qui peut étre détecté

par immunohistochimie. La figure(10) decrit la détection de 1’a-synucléines et de 1’ubiquitine.
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Figure 1. 8. Marquage immun-histochimique de CL dans les neurones
dopaminergique (Dauer et Przedborski 2003).

1.9. Traitement

Il n’existe, a ce jour, pas de traitements capables de guérir la MP. Les traitements mis au
point traitent les symptobmes de la maladie et sont soit médicamenteux soit

chirurgicaux(Zeghbib, s. d.).
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1.9.1. Traitement médicamenteux

A ce jour, il existe deux grandes classes de médicaments utilisés pour traiter les
personnes atteintes de la MP, les médicaments visant a combler le déficit en DA et ceux
n’agissant pas par I’intermédiaire de la DA (Figure 1-9) (Zeghbib, s. d.).

L-DOFPA

L -Tryptophane
L-Tyrosine

B 1IDDC

D1

Agonistes dopaminergiques

Figure 1. 9. schéma de sites d’action des principaux médicaments antiparkinsoniens.(PD Med
Collaborative Group et al. 2014a)

1.9.1.1. Médicaments visant a combler le déficit en DA
1.9.1.1.1. Lévodopa

La Lévodopa (dihydroxyphenylalanine ou L-Dopa) est transformée en DA dans le
cerveau (Figure 1-10) (Zeghbib, s. d.).

It CcO
2 HO
NH
HO NHZ Arotna:»:ol;-):ar::vo HO 2
L-DOPA

dopamine

Figure 1. 10.schéma de Métabolisation de la L-Dopa en DA (Zeghbib, s. d.).

Cette molécule est utilisee comme précurseur biologique de la DA, cette derniere,
moins lipophile, ne traversant pas la barriere hémato-encéphalique (BHE). Son utilisation
permet de freiner I'évolution de la maladie et d’améliorer. Il peut rester efficace le long de la

maladie. 70 % de la L-Dopa est dégradee par la Dopa-décarboxylase périphérique, avant
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le passage de la BHE et induit de nombreux effets secondaires périphériques, lorsqu’elle
utilisé la seul. Si pour ca elle est associé avec un inhibiteur de la Dopa-décarboxylase
périphérique (IDDC) pour limiter sa dégradation dans le systeme nerveux periphérique et
d’augmenter I’efficacité du traitement (Fraix et al. 2004).

Effets secondaires sont les nausées, les vomissements (co prescription dompéridone),
I’hypotension orthostatiques, 1’hallucination, le délire et la somnolence. Survenue plus précoce
de dyskinésies, justifiant son abstention en lére intention chez le sujet « jeune »(Burkhard,
Villemure, et Vingerhoets 2005)

1.9.1.1. 2.Inhibiteurs de la dégradation de la DA

Sont deux enzymes qui interviennent dans l'espace synaptique pour inactiver la DA :
la COMT (Les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase)et la MAO-B (Monoamine
Oxydase Type B).(PD Med Collaborative Group et al. 2014)Les inhibiteurs de ces enzymes
sont utilisés pour traiter les personnes atteintes de la MP, bloquant la dégradation de la L-dopa
et/ou de la DA produite par le cerveaufigl5(« Les causes de la maladie de Parkinson - ICM »
s.d.)

Il'y adeux:
- les inhibiteurs de la COMT ou ICOMT, ex : Tolcapone et Entacapone,

- les inhibiteurs de la MAO-B ou IMAO-B, ex : Sélégiline et Rasagiline

Catabolisme de la L-Dopa
Sélégiline\ . \
Entacapone

MAeB
Tolcapone 3-0 Methyldopa

Deégradation Dopamine
| Barriére hémato encéphalique - i K < K |

Périphérie

M’—“’_

Dopamine
, Sliciceponens>
. z
/ \\
3,4 dihydroxyphenyl 3 methoxytyramine
acetic acid *MAOB

COMT

Seleégiline

Acide Homovanillique

Figure I. 11. schéma explicative du role de ICOMT et IMAO-B dans la maladie
parkinson(« Les causes de la maladie de Parkinson - ICM » s. d.)
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Les effets indésirables des inhibiteurs de la COMT sont des diarrhées et des mouvements
involontaires. Ceux des inhibiteurs de la MAO-B sont essentiellement des épisodes de confusion
(PD Med Collaborative Group et al. 2014)

1.9.1.2. Médicaments n'agissant pas par I'intermédiaire de la DA

1.9.1.2.1. Antagonistes

Un antagoniste est une substance qui interagit avec un recepteur membranaire en
empéchant le ligand endogéne de s'y lier. Certains antagonistes des MP ciblent les récepteurs de
deux autres neurotransmetteurs également perturbés dans le cerveau des personnes atteintes de la
MP ; l'acétylcholine et le glutamate. Parce que le trihexyphénidyle et le parkinane inhibent les
récepteurs de l'acétylcholine, ils ont un léger effet sur les symptémes moteurs de la maladie.

Mantadix, d'autre part, empéche l'activation des récepteurs du glutamate(Zeghbib, s. d.).

1.9.1.2.2. Agonistes dopaminergiques

Ils agissent directement sur les récepteurs dopaminergiques. lls ont une efficacité
habituellement moindre que celle de la L-Dopa par contre ils retardent 1’apparition des effets
moteurs indésirables. Aucune étude ne permet d’affirmer avec un niveau de preuve suffisant la
supériorité d’efficacité de 1’un par rapport aux autres(Julie B 2009)

Les agonistes de la dopamine se présentent sous forme de comprimés ou de gélules a
prendre plusieurs fois par jour.

Les nausées-vomissements fréquents en début de traitement, hypotension, somnolence.
Les troubles psychiatriques telle que confusion et agitation, les troubles compulsifs (plus
fréquents qu’avec L-dopa), jeux pathologiques, boulimie, achats compulsifs, hypersexualité.

Ex :ramipéxole,  Ropinirole (REQUIP®), Rotigotine (NEUPRO®) (Burkhard,
Villemure, et Vingerhoets 2005).

Il est préférable que les personnes qui prennent des agonistes de la dopamine a forte dose

soient suivies par un psychologue. (Burkhard, Villemure, et Vingerhoets 2005).
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1.9.2. Traitement neurochirugicaux

1.9.2.1. Stimulation cérébrale profonde

Pratiqué depuis1993, Initialement appliquée au noyau ventral intermédiaire du thalamus
pour traiter les tremblements sévéres, a connu un essor considérable et constitue actuellement le
traitement de référence des complications motrices et des dyskinésies liées a la Iévodopa
lorsqu'elle est appliquée au pallidum interne et au noyau subthalamique.(Defebvre et Moreau
2017)

Figure I. 12. IRM encéphalique postopératoire Figure I. 13. encéphalique préopératoire .(Luc
(Luc Defebvre et Moreau 2017) Defebvre et Moreau 2017)

Figure I. 14.Radiographie du crane de face avec électrodes définitives
en place(Luc Defebvre et Moreau 2017)

1.9.3. Rééducation

Méme si elle a peu deffet sur chaque symptome individuellement, la réadaptation
fonctionnelle est une partie importante du traitement de la maladie de Parkinson. Son but est
d'autre part d'aider le patient a améliorer ses capacités fonctionnelles et a maintenir une activité
physique le plus longtemps possible. (Masson s. d.)

1.9.4. Orthophonie

Rééducation de la dysarthrie et de la déglutition: elle ne doit pas étre proposée trop
tardivement.(Masson s. d.)

1.9.5.Kinésithérapie

Enseignement de la gymnastique quotidienne, travail de 1’équilibre postural, lutte contre

la raideur, apprentissage des transferts... (Masson s. d.)
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I1. Dénutrition et Immunité
I1.1. Réponse immunitaire

La réponse immunitaire est une réaction d’adaptation. Son but est de mettre sur pied les moyens
de défense contre 1’agresseur puis de réparer les dégats tissulaires. Cet ensemble de phénomenes
a la fois spécifiques (trés ciblés) et non spécifiques a pour conséquence de “réorienter” les
substrats énergétiques et azotés de la périphérie (muscles et tissu adipeux) vers le foie et les

tissus agressés.

Ces phénomenes adaptatifs sont sous contrdle neuro-humoral. Ils induisent des modifications
métaboliques, endocriniennes, et le syndrome inflammatoire. La réponse immunitaire assure la
défense aussi bien contre des agressions externes (bactéries, virus, parasites, mais aussi antigenes
indésirables) qu’internes (cellules tumorales, cellules productrices d’auto-anticorps)

On distingue les lymphokines (lymphocytes actives), les monokines (monocytes et macrophages

activés), les interleukines sécrétées (leucocytes activés) et cytokines

11.1.1. Cytokines

Parmi les nombreux facteurs de la réponse immunitaire, les cytokines semblent actuellement
prédominantes dans les interactions entre immunité et nutrition. Ce sont des médiateurs
polypeptidiques solubles libérés par des cellules du systeme réticulo-endothélial. Les cytokines
ont des récepteurs partout et des actions multiples. Elles jouent le role de chef d’orchestre et

s’activent 1’une et 1’autre.

11.1.2. Effets métaboliques des cytokines

-Liberation de substrats énergeétiques : glycogene du foie et du muscle, triglycérides du tissu
adipeux, azote des protéines musculaires. Il en résulte une diminution des stocks énergétiques et
azotés.

-Redistribution des substrats énergétiques au profit des organes vitaux ou participant a la réponse
a I’agression, comme le foie : augmentation de la captation hépatique du glucose et des acides
aminés aux dépens du muscle. Le Tumor Necrosis Factor (TNF) a par ailleurs une action
inhibitrice de la lipoprotéine lipase périphérique : il s’en suit une augmentation des triglycérides
des VLDL.

- Livrai z u 5 i issulai 2SES.
Livraison d’azote pour la réparation tissulaire des organes 1ésés
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- Anorexie : certaines cytokines (interleukine 1 et TNF) ont une action anorexigene.

- Augmentation de la dépense énergétique de repos : une des causes en est la fievre, induite par
de nombreuses cytokines (interleukines 1 et 6 , TNF x et 3, interféron x). Ces derniéres induisent
la libération de substances pyrogenes et de prostaglandine E2, et agissent sur le centre
thermorégulateur hypothalamique. En I’absence de fi¢vre, les cytokines augmentent aussi la

dépense énergétique, du fait de la libération des substrats énergétiques qu’elles induisent

- Protéolyse musculaire : elle résulte de I’effet de nombreuses cytokines.

- Sécrétion des protéines de I’inflammation : certaines cytokines (notamment les interleukines 1
et 6, le TNF x, I’Hépatocyte Stimulating Factor) favorisent la sécrétion par le foie des protéines
dites de la phase aigué€ de I’inflammation (haptoglobine, orosomucoide, céruloplasmine, C-
reactive protein (CRP), x 1-antitrypsine, x 2-globuline, x-foetoprotéines. L’accroissement de la
production de ces protéines oblige le foie a une réduction de la synthése des protéines

nutritionnelles (albumine, pré-albumine, ou transferrine).

- Réparation tissulaire : par récupération des acides aminés musculaires. Ceci pourrait étre le fait

notamment du PIF (Proteolysis Inducing Factor).

Les cytokines sont puissamment actives, a de tres faibles concentrations: de ce faiwwt, la

dénutrition réduit peu leurs effets.

Elles agissent sur de multiples cibles : foie, muscle, tissu adipeux, hypothalamus, mais aussi

cellules immunocompétentes, fibroblastes, cellules endothéliales.

Elles participent a I’adaptation de I’organisme agressé : augmentation de la température
centrale, stimulation de la sécrétion des hormones dites de stress (glucagon, gluco-corticoides,

catécholamines), mobilisation des substrats.

Les cytokines peuvent altérer 1’état nutritionnel par leurs effets métaboliques (Tableau 11.1.).
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Figure Il. 1.effets métaboliques des cytokines

Cytokines : effets et cibles

EFFETS CIBLES CYTOKINES RESPONSABLES
Anorexie Hypothalamus IL1, IL2, TNF
Fiévre Hypothalamus IL1, IL2, TNF, IFN
et périphérie
Protéolyse Muscles PIF, IL1 et PGE2 (synergie)
Synthese protéique
(protéi);es “in;ammjtoires”) Fote L1, 116, TNF
Glycolyse Muscles IL1, TNF
Néoglucogénése Foie IL1
Lipolyse Tissu adipeux IL1, IL2, TNF
Synthese VLDL Foie TNF
Induction des hormones de stress Tissus endocrines >IL1, IL6, TNF

11.2. Alimentation et Reponse Immunitaire

11.2.1. Carences alimentaires et Immunité

Toute réduction de I’apport alimentaire n’a aucun impact sur I’immunité.Selon les animaux, une
restriction calorique équilibrée améliore les réponses immunitaires, allonge 1’ espérance de vie et
ralentit le vieillissement immunitaire. Cependant, comme cette restriction doit commencer des
I’enfance ou 1’adolescence pour qu’elle soit efficace, I’extrapolation & I’homme n’est pas
possible (Brostoff et ColL, 1993).

I s’agit en fait d’éliminer la suralimentation des animaux élevés « ad libitum » au profit d’une
alimentation plus physiologique et restreinte proposée deux a trois fois par jour.

Toute carence protéique chez un enfant est un facteur majeur de déficit immunitaire cellulaire et
entraine une mortalité infectieuse .Les maladies qui sévissent au Bénin (comme la rougeole)
chez les normonutritifs deviennent terminales chez les sous- alimentés en Afrique (Roebothan
et Chandra, 1994). Le systeme immunitaire associé a I'anorexie mentale chez les adolescents a
fait I'objet de peu de recherches. Les réponses de base ne sont pas modifiées. Cependant,
I'infection sévere (septicémie) est une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les
anorexiques mentaux (élévation de barriere). (Chandra et Sarchielli, 1993)

Le role des carences spécifiques dans I'ameélioration de la fonction immunitaire a été reconsideré.
Cependant, compte tenu des lacunes extrémes, les modeéles expérimentaux existants doivent étre

examinés. Prenons par exemple la vitamine C, la vitamine B6, le magnésium, la vitamine E
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ouzinc ; ne parviennent pas a expliquer la sous-nutrition humaine. (Chandra et Sarchielli,
1993).

Dans les zones d'hygiene exposant aux maladies infectieuses (Afrique tropicale, goulag
nourricier), la dénutrition marasmique (famine) persiste.En conséquence, les effets du manque de
nourriture et de la stimulation du systéme immunitaire par I'infection se combinent pour
provoquer une malnutrition de type Kwashiorkor , qui évolue a partir d' une malnutrition de type
« marasme » pur . L'augmentation des besoins nutritionnels s‘ajoute alors au manque de
nourriture. Déficit isolé le plus courant, I'altération du systéme immunitaire n'est pas le signe le
plus sévere du déficit. (Nicol, 1993)

S'agissant de la possibilité qu'il existe un seuil au - dela duquel une carence alimentaire se traduit
par un déficit immunitaire, on peut dire que seules les carences massives en protéines, souvent
associees a des carences en vitamines et en oligo-éléments, comme le zinc, ont un effet
cliniquement significatif. impact sur le systeme immunitaire. Théoriquement, les enfants issus de
milieux extrémement défavorisés, les adolescents souffrant de troubles mentaux et les personnes

ageées isolées et sans ressources sont a haut risque (Shronts, 1993).

En effet, dans ce dernier cas, 1’exposition infectieuse fait que la dénutrition dépasse rapidement
le manque d’approvisionnement lié au déficit immunitaire. Il n’existe pas de modéle humain
occidental ou une carence isolée en micronutriments entrainerait un déficit immunitaire
persistant .Selon certains modéles d’Extréme-Orient de carence en vitamine A (Ross et
Stephensen, 1996), les phénoménes immunitaires seraient plus souvent la conséquence d’une
atteinte des barriéres muqueuses et cutanées favorisant 1’infection que la conséquence directe
d’une carence en vitamine A. Ce type de déficit est le seul connu pour favoriser les réponses

TH1 (immunité a médiation cellulaire).

11.2.2. Impact de la dénutrition sur les fonctions immunitaires

Les fonctions du systeme immunitaire sont diminuées en cas de malnutrition. La-bas, les
infections, en particulier les infections opportunistes, sont plus fréquentes et plus graves.

Le risque de speiss (abces, septicémie, pneumopathies infectieuses séveres ), et de déces,
est multiplié par 2 ou 3 (« Dossier : NUTRITION ET IMMUNITE » s. d.)
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Figure 1. 2. Diagramme du Risque de sepsis et de déces en cas de dénutrition (« Dossier :
NUTRITION ET IMMUNITE » s. d.

Cela est particulierement vrai dans les cas de dénutrition protéique, ou tous les organes
lymphoides, & commencer par le thymus, présentent une diminution de taille et de fonction. Ce
défaut affecte également les organes « défensifs », tels que la peau, la bouche et le tube digestif,
qui sont exposés au milieu extérieur

Le développement, la régulation et le maintien des réponses immunitaires innées et
acquises dépendent fortement des cellules présentatrices d’ antigéne (CPA)(Mellman et
Steinman 2001) De nombreuses études ont montré que les carences nutritionnelles réduisent de
maniere significative la fonction biologique de divers types de cellules , notamment les
lymphocytes B, les macrophages et les cellules de Kupffer .(Redmond et al. 1991)(Stapleton et
al. 2001)

Le thymus s’atrophie également en raison d’une malnutrition protéique sévere, qui est
plus répandue chez les nouveau- nés et les jeunes enfants. Cela réduit a son tour le nombre de
cellules du thymus et a un impact négatif sur la croissance des organes lymphoides
périphériques. Une leucopeénie, une baisse du rapport CD4 / CD8 et une augmentation du nombre
de lymphocytes T periphériques immatures sont les effets immédiats de cette atrophie.(Savino
2002)

Dans les modéles expérimentaux de dénutrition, ces perturbations du thymus ont recu
plus d’attention. Par exemple, il a ¢t¢ démontré que [D’atrophie patente, qui affecte
majoritairement les cellules immatures TCD4+ et TCD8+, est causée par une diminution de la
prolifération des lymphocytes T et une augmentation de 1’apoptose. Cela a été causé par des
niveaux inférieurs de leptine pendant la dénutrition, au moins en partie. La dénutrition a

également été associée a des modifications de la morphologie des cellules épithéliales
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thyroidiennes liées a une réduction de la production d’ hormones thyroidiennes .Cette
caractéristique semble étre liée a un déséquilibre hormonal , qui comprend une diminution de la
leptine et une augmentation conséquente des taux sériques de 1’ hormone glucocorticoide
.(Ahima et al. 1996)(Savino 2002)

En dehors de tout état pathologique, I’alimentation, par la qualité¢ et la quantité des
nutriments, peut modifier directement 1’état nutritionnel et par conséquent la réponse
immunitaire.

La composition en acides gras (quantité et nature) de la ration lipidique alimentaire
modifie la réponse immunitaire : en changeant les propriétés de la membrane des lymphocytes et
le nombre des récepteurs, en modifiant la production des leucotrienes (qui participent a cette
réponse), en interférant sur la réactivité des cellules immunitaires. De plus, on sait que les
prostaglandines et la thromboxane dérivent de I’acide arachidonique alimentaire. Or ils
permettent la synthése des leucotriénes, qui modulent I’activité immunitaire.

La malnutrition a un impact significatif sur les réponses du systéme immunitaire au niveau de la
barriére épithéliale .Ces variations sont principalement caractérisées par des modifications de la
structure de la mugueuse gastro — intestinale, notamment des microvillosités aplatiques
hypotrophiques , une réduction du nombre de lymphocytes dans les plaques de Peyer et une
diminution de la ségrégation de I’ immunoglobuline A. (« Dossier : NUTRITION ET
IMMUNITE »s. d.)

Nutrition and diet Obesity

Genetics

L%
Alchol
Gender Consumption
'N-..‘_‘*

> IMMUNE FUNCTION
Age
Exercise
/ -Acute
-Chronic
Hormones
Exposure to Vaccine .Stress
pathogenes -environmental
-pysiological
-psychological
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I11- ROle de la Nutrition dans la Maladie de Parkinson
I11.2. Lien entre critéres nutritionnels cliniques et maladie de

Parkinsone
I11.1. Indice de masse corporelle

Les personnes atteintes de la maladie de Parkinson (MP) présentent un indice de masse
corporelle inférieur a celui des sujets sains du méme age. Deux facteurs importants qui
augmentent le risque de fractures de I’ hamite sont un faible indice de corps de masse (IMC) et
une faible densité minérale osseuse.

Une caractéristique majeure de 1’évolution de la MP est la perte de poids progressive
jusqu’a ce qu’elle se manifeste par une malnutrition(Kashihara 2006), La perte de poids, en
particulier la perte de masse grasse(Markus, Tomkins, et Stern 1993), est considérée comme
un processus a long terme qui commence plusieurs années avant le diagnostic(Chen et al. 2003)

Elle s’aggrave au fur et a mesure que la maladie progresse, avec un contréle moteur
défaillant (fluctuations) et une mauvaise réponse au traitement(Kashihara 2006).La découverte
que la perte de poids précede fréguemment le diagnostic, malgré une tendance a augmenter
I’apport énergétique, soutient 1’hypothése qu’elle est principalement due a une augmentation de
la dépense énergétique. Cependant, il est raisonnable de croire que 1’apport et les dépenses
énergétiques contribuent a la perte de poids pendant la maladie (Lorefat et al. 2006).

L’augmentation de I’apport énergétique pour compenser 1’augmentation des dépenses
énergétiques était inefficace pour prévenir la perte de poids .Ceci suggére que d’autres facteurs
interviennent dans le phénomeéne (p. ex. malabsorption) (Toth, Fishman, et Poehlman 1997).
Le declin des fonctions cognitives peut également jouer un réle, puisque I’hyposmie et les
habitudes alimentaires peuvent altérer 1’ intérét pour la nourriture (Uc et al. 2006).En effet, dans
PD, la neurodégénérescence et les difficultés cognitives ont été liées a un mauvais état
nutritionnel(G. Webster Ross et al. 2008)

I11.2. bilan lipidique

111.2.1.Cholestérol total

Le cholestérol est un stérol animal présent dans les tissus corporels (et le plasma sanguin)
des vertébres, la moelle épiniere et le cerveau en contiennent de grandes quantités. Les

membranes cellulaires ont besoin de stabilité, que le cholestérol aide a fournir. La synthese de la
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vitamine D, de plusieurs hormones stéroides, telles que le cortisol, la cortisone et I'aldostérone
dans les glandes surrénales, et les hormones sexuelles progestérone, cestrogéne et progestatif
I'utilisent toutes comme précurseur principal. Le systeme immunitaire et les synapses cérébrales

dépendent tous deux du cholestérol de maniére cruciale(Gilles C,2010)

Figure Ill.1. Représentation du cholestérol en structure plan (Gilles C,2010).

Il existe des preuves solides que les adultes de tous les niveaux de tension artérielle, ainsi
que les personnes d'age moyen et les personnes agées, ont un risque accru de maladie
coronarienne en raison de taux élevés de cholestérol total sérique.

La relation entre les taux de cholestérol sanguin et la probabilité de développer certaines
maladies neurodégénératives a été contestée. Un taux de cholestérol sérique élevé a été associé a
un risque accru d'accident vasculaire cérébral ischémique (Prospective Studies Collaboration
et al. 2007) et de démence/maladie, la maladie d'Alzheimer selon plusieurs études
prospectives(Suh et al. 2001). Dans d'autres recherches, il n'y avait aucune corrélation
(Teunissen et al. 2003), ou un risque plus faible d’AVC hémorragique avec l'augmentation du
taux de cholestérol total sérique (Prospective Studies Collaboration et al. 2007. De plus, on
sait peu de choses sur la relation entre le risque de MP et le cholestérol total sanguin ou des

antécédents d'hypercholestérolémie.

- Cholestérol total et risques de MP

Chez les études prospectives il y’a diminution du risque de MP avec les taux sérique plus
élevé de cholestérol total(de Lau et al. 2006a).

Le cerveau est l'organe du corps le plus riche en cholestérol, par conséquent, les
perturbations de I'homéostasie du cholestérol peuvent affecter la structure, la fonction et le
maintien des membranes et des synapses des cellules neuronales. (Reiss et al. 2004)

Les chercheurs pensent que l'agrégation d'alpha-synucléine joue un role essentiel dans la

pathogenese de la MP. Il est intéressant de noter que des donnees récentes montrent que les
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niveaux d' alpha-synucléine étaient diminués in vitro lorsque la composition du cholestérol était
modifiée a I'aide de médicaments hypocholestérolémiants(Bar-On et al. 2006).1l est également
connu que l'alpha-synucléine affecte la facon dont les lipides cérébraux sont
métabolisés(Barcelo-Coblijn et al. 2007).

IIs ont proposé que la forte corrélation entre les taux de cholestérol et la coenzyme antioxydante
Q10 pourrait soutenir le réle du stress oxydatif dans la pathogenése de la maladie de Parkinson
afin d' expliquer la relation inverse entre le cholestérol sérique total et le risque de MP dans
I'étude de Rotterdam.(De Lau et al. 2006b)

Le résultat d’une étude prospective finlandaise montrée qu’un taux cholestérol total élevé
au départ et associé a un risque accru de MP. Cette risque accru de MP associé des niveaux
croissante de cholestérol totale, était présente a la fois chez les sujets agés de 25a 43ans et de 45
a b4ans (de Lau et al. 2006a).. Et aucune association n’a été trouvée chez les sujets agés
55ans.(Simon et al. 2007)

Les résultats de Honolulu Herat démontré que 1’excés de poids et associé a un risque
élevé de MP. Dans 1’étude finlandais, il y’avait une association positive de cholestérol totale de
sérique et IMC. (R. D. Abbott et al. 2002)(Hu et al. 2006)

111.2.2. Lipoprotéines

Les lipoprotéines sont des particules de protéines et d’autres substances. Elles
transportent des graisses, telles que le cholestérol et les triglycérides qui ne peuvent pas circuler
librement seules dans le sang, il existe différents types de lipoprotéine notamment (Futuras. d.)

Lipoprotéines de haute densité(HDL)
Lipoprotéines a faibles densité (LDL)
Lipoprotéines de trés faible densité (VLDL)(Futuras. d.)

111.2.2.1. Lipoprotéines a faibles densité
Les LDL (lipoprotéines de basse densité) transportent plus de cholestérol car elles

contiennent moins de protéines que de lipides. Le LDL transporte le cholestérol du foie vers les
autres cellules corporelles qui en ont besoin. Le LDL peut s‘oxyder et perdre son utilite. En
conséquence, le corps peut stocker le LDL dans les artéres, ce qui lui vaut le surnom de
"mauvais cholestérol™ et augmente le risque de maladie cardiovasculaire.(hector A.)

Les normes de LDL chez les Homme est 2.84 - 4.13 mmol/l soit 1.10 - 1.60 g/l et chez
les Femme 2.58 - 3.87 mmol/l soit 1.00 - 1.50 g/l (Doctissimo 2018)
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- LDL et risques de MP
Un taux de cholestérol sanguin LDL trop élevé chez les patients atteint la MP. le

cholestérol est directement lié a la capacité de produire la dopamine et des niveaux trop élevés
cholestérol LDL peuvent également renforcer le risque de maladie parkinson (journal de
médecin 2021)

des ’études montrent d’ailleurs que les porteurs de gene GCH1 (guanosine triphosphate
cyclohydrolase-1 géne qui produit la dopamine dans le cerveau) défectueux présent ent un
cholestérol LDL bien plus élevé que les non porteurs, indépendamment de 1’age qui créte
mutation a déclenché I’apparition de symptome de parkinson Splus tot et globalement accroitre

le risque développer la maladie 23%(5)(journal de medecin 2021)

L’association entre la baisse du LDL-C et I'occurrence de la MP. Soit des taux inférieurs
de LDL-C sont étiologiquement liés au risque de MP, soit les agents hypocholestérolémiants ont

un neuroprotecteur. (Gonzalez-usigli 2022)

111.2.2.2. Lipoprotéines de haute densité
Les lipoprotéines de haute densité (également appelées HDL ou lipoprotéines de haute
densité) ne peuvent pas étre oxydées. Le cholestérol dans le corps est recueilli par les HDL et
transporté vers la vésicule biliaire, ou il est converti en sels biliaires nécessaires a la digestion.
C'est pour cette raison que nous discutons du "cholestérol sain"(hector A.).
-HDL et risques de MP
aucune association significative n’apparait chez les femmes de parkinson donc dans I'étud
e néerlandaise, est aucune association n’est retrouvée avec le HDL-C(vincent Bargoine 2017)
Une étude publiée dans la revue Neurologyobserve qu'un taux élevé de cholestérol HDL e
t une faible variabilité de ce parametre ont un effet protecteur contre la maladie de Parkinson(jou
rnal de medecin 2021)

111.2.2.3. Déférence entre HDL et LDL

Alors que le LDL se dépose dans certains tissus, comme les artéres, et favorise le
développement de plaques graisseuses, le cholestérol HDL diminue la quantité de cholestérol
nocif dans le sang.(Gordon, Innerarity, et Mahley 1983)

35



Rappels Bibliographiques Il- Dénutrition et Immunité

L'infarctus du myocarde, I'accident vasculaire cérébral ou I'artérite des membres
inférieurs peuvent tous étre causés par des taux élevés de cholestérol LDL. Le facteur de risque
pour les arteres, en revanche, est un taux de cholestérol HDL trop bas (Gordon, Innerarity, et
Mabhley 1983).

Lipoprotéines HDL et LDL transporteurs de cholestérol
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Figure l11.2. lipoprotéines HDL et LDL transporteurs de cholestérol

111.2.3. triglycérides

Les triglycérides sont des lipides indispensables a I’organisme. Permettant le stockage
des acides gras, ils constituent une réserve importante d’énergie. Les triglycérides peuvent
provenir de 1’alimentation mais peuvent également étre synthétisés au sein de 1’organisme.
Lorsqu’ils sont présents en quantité trop importante dans le sang, un exces de triglycérides
expose I’organisme a des complications. L’hypertriglycéridémie constitue un facteur de risque

cardiovasculaire.(« Triglycérides : tout savoir sur ces lipides » 2017)

- Triglycérides et risque de parkinson

Destitué de neurorégénération de MC Lean pensent avoir identifié des altérations
cruciales dans les types de cellules cérébrales hospitaliéres impliquant les lipides, I'inflammation
et I'apparition de la maladie de Parkinson (MP) dans une étude récente.(martin 2020)

Cette étude démontre qu'un produit chimique appelé GPNMB et une relation
statistiquement significative. Dans la région de la substantia nigra du cerveau, ou les dépots de
lipides et les niveaux globaux de triglycerides sont les plus répandus, cette molécule de réponse
immunitaire au stress est connectée aux astrocytes, qui semblent désactiver certains des signaux
inflammatoires. Ces résultats appuient notre hypothése selon laquelle I'inflammation lipidique
contribue a l'apparition et a la progression de la maladie de Parkinson. En défiant la sagesse

conventionnelle sur la pathologie de la MP, qui a, dans une certaine mesure, été limitée aux
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neurones et aux agrégats de protéines, nous pourrions étre en mesure de trouver et de développer

de nouveaux traitements (martin 2020)

111.3. Albumine

La principale protéine du plasma humain est appelée albumine sérique .1l est synthétisée
par le foie. La gamme de teneur en albumine dans le sang est de 34 & 46 g L-1, mais la moyenne
reste autour de 40 g L-1 et représente environ 60 % de toutes les protéines plasmatiques. Toutes
les autres protéines plasmatiques sont appelées collectivement " globulines™ .Elle excrete de
I'eau, des cations (tels que Ca2+, Na+ et K+), des acides gras, des hormones, de la bilirubine, de
la thyroxine (T4) et des produits pharmaceutiques (y compris des barbituriques). sa fonction

principale est de contrdler la pression oncotique du sang.(Farrugia 2010)

- Albumine et le risques de MP

Peut étudier la corrélation entre I'albumine sérique et la MP. Plusieurs sources de preuves
dévoilées que la diminution de I'albumine sérique était inversement associée avec accident
vasculaire cérébral et mortalité. (Xu et al. 2014)(Gillum, Ingram, et Makuc 1994)(Grimm et
al. 2009)

Une précédente étude épidémiologique a recruté 285 930 patients et a suivi pendant 7,4 £
4,0 ans a demontreé un fort inverse association entre I'albumine sérique et la mortalité.(Grimm et
al. 2009)

Une autre grande étude de cohorte de patients a montré qu'un faible taux sérique. Idicule
et al. Effectué une prospective étude pour évaluer l'association entre I'albumine sérique et les
résultats et la mortalité apres un AVC ischémique ; I'étude ont montré qu'une albumine sérique
élevée était liée a un meilleur résultat et une mortalité plus faible [19].

Sur la base de ces constatations, l'aloumine sérique peut exercer des effets
neuroprotecteurs sur plusieurs maladies. Cependant, le mécanisme sous-jacent a la
neuroprotection de I'albumine sérique reste incertain.(« Impact of serum uric acid, albumin
and their interaction on Parkinson’s disease - ProQuest » s. d.)

Il est actuellement établi que parmi les antioxydants plasmatiques, l'albumine sérique
endogene est considérée comme I’importante molécule extracellulaire responsable du maintien
de I’état redox plasmatique, I'albumine sérique peut agir comme une protéine antioxydante et
anti-inflammatoire, qui peut protéger contre la maladie. (Taverna et al. 2013a)(Zhang et Frei
2002a)
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Exactement, le stress oxydatif et l'inflammation jouent un réle important dans les
mécanismes physiopathologiques impliqués dans la MP. Par conséquent diminué les niveaux
d'albumine sérique dans la MP peuvent étre la consommation de albumine endogéne en piégeant
les radicaux libres produits en exces et en abaissant les taux d'albumine sérique dans
consequence.(Niranjan 2014)

Les niveaux d'albumine étaient étonnamment différents dans le groupe H&Y. les patients
parkinsoniens avec Le groupe de stade H&Y V-V avait des taux d'albumine sérique plus faibles
que les patients du groupe de stade H&Y I-Il. (« Impact of serum uric acid, albumin and
their interaction on Parkinson’s disease - ProQuest » s. d.)

les patients parkinsoniens avancés souffrent gravement de dysphagie, ce qui peut
influencer I'apport en nutriments alimentaires et entrainer par la suite un mauvais état
nutritionnel (Bachmann et Trenkwalder 2006a).

L'albumine est I’un des parametres les plus fréquemment utilisés dans I'évaluation de
I'état nutritionnel. 1l a bien été prouvé que les patients souffrant de malnutrition avaient une
albumine sérique significativement plus faible par rapport aux patients ayant un état nutritionnel
normal. C'est peut-étre la raison pour laquelle la baisse de I'albumine sérique des niveaux ont été
trouvés chez les patients au stade H&Y IV-V.(Demir et al. 2015)

Dans le modele d’analyse logistique multivariable, un faible taux sérique d’UA et
d’albumine était associé a une augmentation probabilité d’appartenir a des patients
parkinsoniens.(« Impact of serum uric acid, aloumin and their interaction on Parkinson’s

disease - ProQuest » s. d.)

111- Rble de la Nutrition dans la maladie Parkinson

Un nombre croissant de preuves suggerent que la nutrition pourrait jouer un role clé dans
la PM. Des études épidémiologiques et biochimiques ont récemment identifié des composants
prometteurs dans des groupes d’aliments particuliers capables de provoquer une neuoprotection
chez les MP (Nielsen et al. 2013a). L’inclusion ou I’absence d’autres groupes d’aliments, en
revanche, peut déclencher ou aggraver la neurodégénérescence.

Ces découvertes ne sont pas inattendus car les nutriments modifient la fonction
énergétique mitochondriale et fournissent des fonctions antioxydantes essentielles qui améliorent
les sous-produits des radicaux libres de la phosphorylation oxydative.

Une mauvaise alimentation peut entrainer une augmentation du SO, ce qui peut
compromettre le systeme de défense antioxydant .Cependant, une alimentation bien équilibrée

riche en une variété d’ aliments, y compris beaucoup de légumes et de fruits (en particulier ceux
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riches en nicotine), ainsi que des quantités modérées d’acides gras oméga-3, de thé, de café et de
vin, peut fournir une neuroprotection (Seidl et al. 2014)

Une alimentation équilibrée est la base d’une bonne santé. Elle est encore plus vitale pour
les personnes atteintes de MP. Certains aliments peuvent aider a soulager les symptémes et a
améliorer la santé cérébrale des MP, tandis que d’autres peuvent interférer avec la fonction du

médicament (Figure 11-3)(Seidl et al. 2014).

Les produits vitamine C, D, E Phytochimiques
laitiers les graisses alimentaires Omega-3, Caféine
viande et les glucides thé, fruits.....etc
Neurodegeneration Neuroprotection

Figure I11.3. Schéma sur la relation de nutrition avec MP(Seidl et al.2014)

111.2.1. Nutriments pouvant étre associés a un risque accru ou a une progression de

la Maladie de Parkinson

I11.2.1.1Les produits laitiers

Plusieurs études in vitro et sur des modeles animaux ont découvert le potentiel
neurotoxique du lait et des produits laitiers, soit par une augmentation du stress oxydatif via
I’effet intracellulaire du calcium, soit par des contaminants comme la roténone et le parquat, qui
agissent comme des substances toxiques dans les neurones nigrastriés (Robert D. Abbott et al.
2016)(Tanner et al. 2011)

Les résultats épidémiologiques suggérent que le lien couramment rapporté entre les
produits laitiers et les PM n'est pas da au calcium, a la vitamine D ou aux céréales, mais pourrait
étre db a dautres facteurs tels que la contamination par les pesticides et/ou 1’effet
hypouricémiant des produits. Cependant, limiter la consommation de lait avec un niveau de
preuve aussi élevé n'est pas recommandé pour prévenir la PM. Etant donné que les hommes ont
une relation plus forte avec leur partenaire que les femmes, des recherches supplémentaires sont

nécessaires(Saaksjarvi et al. 2013).
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111.2.2. Nutriments pouvant étre associés a une diminution du risque ou a la

progression de la MP

e Phytochimiques

Les bienfaits pour la santé associés a la consommation de composés phytochimiques
présents dans les fruits et légumes entrainent une réduction du déclin fonctionnel associé au
vieillissement et peuvent ralentir la progression des MP. Des études épidémiologiques ont
montré qu'une forte consommation de fruits, de légumes et de poisson était inversement
proportionnelle au risque de MP(Gao et al. 2007); (Okubo et al. 2012)

Auparavant, la consommation de légumes contenant de la nicotine dérivée de solanacées
comestibles, comme les tomates, les pommes de terre et les poivrons, était liée a un risque
moindre de développer une MP chez les hommes et les femmes qui n'avaient jamais fumé de
cigarettes ou de tabac(Nielsen et al. 2013b), car La nicotine stimulerait la libération de
dopamine. Il n'est pas clair si l'effet protecteur observé était di a la teneur en nicotine ou a
d'autres composants de ce groupe de légumes.

Les Iégumes cruciferes, tels que le chou-fleur, le chou et le brocoli, constituent un autre
groupe de légumes riches en antioxydants aux propriétés neuroprotectrices .Le sulforaphane et
I’érucine, par exemple, sont de puissants isothiocyanates antioxydants présents dans les 1égumes
cruciferes .Dans un modéle de souris MP 6-OHDA , le traitement au sulforaphane a amélioré les
déficits moteurs tout en protégeant les neurones dopaminergiques(Morroni et al. 2013). De plus,
dans un modele in vitro, I’érucine a fourni des effets neuroprotecteurs en prévenant les
dommages oxydatifs causeés par le 6-OHDA (Tarozzi et al. 2012).Le sulforaphane et 1’érucine
semblent étre des médicaments neuroprotecteurs prometteurs dans le traitement des maladies

neurodégénératives chroniques (Tarozzi et al. 2013).

e Omega-3

Les acides gras polyinsatures omega-3 (AGPI) semblent étre neuroprotecteurs contre une
variété de maladies neurodegénératives. Aucune étude n’a été menée chez des patients atteints de
la maladie de Parkinson pour déterminer si les suppléments d’oméga-3 sont neuroprotecteurs.
Néanmoins, une étude a révélé qu’une supplémentation en oméga-3 AGPI réduisait la dépression
chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. Les chercheurs pensent que cet effet
protecteur est lié au DHA (acide docosahexaénoique) et que les recherches actuelles se
concentrent spécifiquement sur le DHA (acide docosahexaénoique ), un acide gras oméga-3
.(Bousquet, Calon, et Cicchetti 2011).
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Le DHA est un nutriment essentiel a la croissance et au développement du cerveau , car il
protége les neurones de la cytotoxicité, de I’inhibition de la synthése d’ azote (NO) et de I’ influx
de calcium (Ca2+) .Les enzymes antioxydantes glutathion peroxydase et glutathion réductase
sont également renforcées par le DHA. De plus, la supplémentation en DHA a réduit 1’apoptose

des cellules dopaminergiques(Ozsoy et al. 2011)

e Caféine

Selon des études de grandes cohortes, les hommes qui consomment des quantités
modérées de boissons contenant de la caféine (café, thé et cola) pourraient bénéficier d'un effet
protecteur contre la maladie de Parkinson. Le méme effet a été observé dans une étude sur une
population d'origine chinoise(G. W. Ross et al. 2000)

Cependant, I'effet protecteur n'a pas été déemontré aussi clairement chez les femmes.
Néanmoins, une étude de cohorte avec un suivi de 18 ans a révélé que les buveuses de café qui
ne prennent pas d’hormones de remplacement pendant la ménopause ont un risque plus faible de
maladie de Parkinson. D’autre part, une combinaison d'hormones de remplacement et de caféine
pourrait augmenter les risques(Ascherio et al. 2003)

Il 'y a des nutriments au r6le discutable dans la MP tell que les graisses alimentaires, la

viande, les glucides et les vitamines D, C et E
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V. Population et Méthodes
IV.1. Objectif de I’Etude

Dans notre étude, nous avons mis en évidence le lien entre les critéres nutritionnels
cliniques et la maladie de Parkinson. Nous cherchons également & analyser la progression de la

maladie Parkinson en utilisant la mesure de référence de Hoehn et Yahr.

IV.2. Lieu et Type de ’Etude

Ce travail a été effectué dans le service de neurologie de la clinique Boudghen de
Tlemcen et 'UPH de Remchi ou nous avons pu communiquer avec les patients. Les
prélevements ont été réaliseés avec le plein consentement des patients, au niveau de laboratoire
central de CHU de Tlemcen. Les analyses biologiques ont été réalisées au niveau du Laboratoire
de Recherche en Immunologie de I’Université Aboubakr Belkaid.

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle descriptive statistique cas-témoins

menée entre le mois d'avril et le mois de juin 2022.

IVV.3. Population Cible et Critéres d’Inclusion

Notre population est composée de 20 patients atteints de la maladie de Parkinson et 20
controles, des deux sexes et d’ages différents.
Les critéres d’inclusion étaient :
- Patients présentant t la maladie de parkinson.

- tout age confondu.

Population témoin en bonne santé, ne présentant aucune maladie chronique et au méme
age et le méme sexe que les patients.

Les critéres d’exclusion étaient :

- Patients qui ne présentant pas la maladie de Parkinson.

- Patients présentant Syndrome Parkinsonienne.

IVV.4. Enquéte par Questionnaire

Afin d’étudier le théme, un questionnaire a eté effectué, avec le respect de la

confidentialité de 1’identité et des données des patients et des témoins.
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Concernent les informations personnelles et professionnelles des patients, sont triées
selon plusieurs paramétres : le sexe, le poids, la taille, I’dge du début de ’atteinte, les symptomes
de début, le symptdme moteurs et non moteurs, les antécédents familiaux de MP, le traitement,
ainsi que I’évolution de la maladie aprés traitement, ainsi que des questions permettent d’évaluer

la stadification de la maladie et cela selon 1’échelle de HY appartient le patient (Annexe 1).

IVV.5. Analyses Biochimiques

Les échantillons sanguins ont été préleves par une ponction veineuse, au niveau du pli du
coude. Le sang est par la suite recueilli dans des tubes héparines, préalablement étiquetés et
numérotés pour chaque volontaire puis ces échantillons sont centrifugés a 3000 tr/min pendant
10 min. les surnageant ont été transférés dans des tubes Eppendorfs, puis stockés et conservés a
une température de -20°C.

IV.5.1. Dosage d'albumine

La mesure du I’albumine est effectuée suivant une méthode colorimétrique (vert de
bromocrésol), par 1’utilisation de kit SPINREACT.
-Principe de la méthode
L’albumine se combine au vert de bromocrésol, a pH légerement acide, entrainant un
changement de couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert bleuté, et proportionnel a la
concentration d'albumine présente dans I’échantillon testé.

Les lectures sont effectuées par le spectrophotomeétre a 630 nm (Annexe 4)

IV.5.2. Dosage de bilan lipidique

IV.5.2.1. Cholestérol Total

Le taux plasmatique en cholestérol est déterminé par 1’utilisant le Kit SPINREACT
suivant la méthode enzymatique chlorométriqgue (CHOF-POD).

-Principe de la méthode

Le cholestérol présent dans 1’échantillon donne lieu @ un composé coloré, suivant la

réaction suivante :
Cholesterol ester + H» O —— CHE —— Cholesterol + Acids gras

CHOD —— 4-Cholesténone + H, O»

Cholesterol + O»

2 H2 O2 + Phénol + 4-Aminophénazone POD > Quinonimine + 4H, O
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L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol
présent dans 1’échantillon testé.

Les lectures sont effectuées par le spectrophotométre a 505nm (Annexe 2)

IVV.5.2.2. Triglycérides
Les triglycérides sont dosés au niveau du plasma par 'utilisation de kit SPINREACT,
avec une méthode enzymatique (GPO-POD).
-Principe de la méthode

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycérol et des

acides gras libres. Le glycérol est phosphorilasé par du glycérophosphate déshydrogénase (GPO)

et de I’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et

de ’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone
phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogéne (H202) par le GPO. Au final, le peroxyde
d’hydrogéne (H202) réagit avec du 4-aminophénazone (4- AF) et du p-chlorophénol, réaction

catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge :

Triglycérides + H20 —— LPL —— Glycérol + Acides gras libres
Glycérol + ATP —Glycérolkinase — G3P+ ADP
G3P + 02—— GPO —— GPO DAP + H202
H202 + 4-AF + p-Chlorophénol POD > Quinone + H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de triglycérides
présents dans 1’échantillon testé.

Les lectures sont effectuées par le spectrophotométre a 505nm (Annexe 3)

1VV.5.2.3. HDL cholestérol & LDL Cholestérol

Les concentrations en lipoprotéines de densité élevée (HDL) sont déterminées dans le
plasma, par le kit BioSystems qui repose sur la précipitation des lipoprotéines de trés faible
densité (VLDL) et de faible densité (LDL) par le phosphotungstate et les ions de magnésium.
Aprés Centrifugation (4000 t/min pendant 10 min ,17 c). Le surnageant contient les HDL,
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Sont dosés par la méthode enzymatique colorimétrique utilisée pour le dosage du
cholestérol total.

Les lectures sont effectuées par le spectrophotomeétre a 500 nm

La concentration en lipoprotéines LDL est calculée selon la formule décrite par

Friedewald-Levy—Fredrickson : (Annexe 1)

LDL (g/L)= concentration du cholestérol total - concentration du HDL -
(concentration des TG /5).(Li et al. 2022)

IVV.6. Analyse Statistiques

L’analyse des données statistiques a été effectuée a I’aide du logiciel GraphPad Prism 9.

Les donneées descriptives pour I'ensemble des participants ont été rapportées sous forme de

moyennes + Déviation Standard (DS). La Déviation standard mesure la variation de valeur d'un

groupe donné d'échantillons autour de leur moyenne tous les tests statistiques étaient considérés

significatifs lorsque la valeur P était inférieure a 0.05.
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V. Résultats

L’objectif de cette étude est d’évaluer et analyser le lien entre marqueurs nutritionnels
cliniques et maladie de Parkinson dans la Wilaya de Tlemcen et d’estimer la progression de la
maladie selon I’Echelle de référence de Hoehn et Yahr et cela en réalisant une enquéte

descriptive observationnelle cas-témoin.

20 patients souffrant de la maladie Parkinson dont 09 Femmes et 11 Hommes Vs 20
Témoins dont 08 Femmes et 12 Hommes de la Wilaya ont été recrutés pour réaliser cette étude.
Le sexe masculin est prédominant chez les deux populations patients et témoins dont un sexe
ratio (H/F) de (1.22 chez les patients Vs 1.5 chez les témoins)

La répartition de la population étudiée par tranche d’age montre que 1’4ge moyen des patients
Parkinson est de 69.40 £ 10.37 ans, alors que celui des sujets témoins est 63.65 £6.49 ans. On a

noté une différence significative d’age entre les deux populations (P<0.05) Tableau V- 1

Tableau V. 1.Répartition des deux populations étudiées Patients Vs Témoin par dge et sexe dans la Wilaya de Tlemcen

AGE (ans) ‘ Médiane Moyenne + ET
Population Parkinson
Femmes 69.00 70112.21
Hommes 67.00 68.90 £9.21
Population Témoin
Femmes 59.00 59.87 +5.81
Hommes 64.50 66.16 16.14

De plus on a noté chez la population Parkinson que 55.55% des Femmes Vs 81.81% des
Hommes ont une tranche d’age comprise entre 60 et 75 ans alors que chez la population témoin,
on a noté que 62.50% des Femmes Vs 50% des Hommes ont une tranche d’age comprise entre
50 et 65 ans.

V.1. Marqueur Nutritionnel IMC

Les caracteristiques anthropomeétriques des deux populations Parkinson et Témoin de la

Wilaya de Tlemcen sont présentes dans le Tableau V.2

Tableau V. 2.Caractéristiques Anthropométriques des deux populations Patients Vs Témoin
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PATIENTS PARKINSON

Min. Max. Moy +ET Médiane
Poids (Kg) 41 82 63.90+12.31 65.00
Taille (m) 1.48 1.79 1.62+0.09 1.60
IMC (Kg/m2) 18.66 32.04 23.90+3.21 23.42
SUJETS TEMOIN
Min. Max. Moy £ET Médiane
Poids (Kg) 60 80 71.35+5.40 72
Taille (m) 54 1.78 1.66+0.076 1.64
IMC (Kg/m2) 22.46 31.23 25.52+2.4 24.73

On a noté que la population parkinson a un poids normal alors que la population témoin
présente un état de surpoids (IMC>25).
Les résultats montre que 55% de la population Parkinson et de la population témoin
présentent un poids normal, alors que 45 % de la population Parkinson ont un IMC supérieur a
25 dont 40% sont en surpoids et 5% sont obeses Vs 45% de la population Témoin dont 35%

sont en surpoids et 10 % sont obéses.

m Cas-Parkinson

Sujet-patiant

poids normale sUurpoids obéasitae

Figure V. 1.IMC des deux populations Cas-Témoin
- IMC avant et apres la maladie

En analysant 'IMC des sujets Parkinson, on n’a pas noté une différence significative entre
I’IMC avant et aprés la maladie (P<0.05) (Tableau V.3)

Tableau V. 3. Comparaison entre IMC avant et aprés la maladie

IMC avant 5 IMC avant la
Moy = DS IMC Actuel IMC avant 1 ans | IMC avant 2 ans )
ans maladie
IMC 2390321 | 2386+3.55 | 24,20+353 | 24,63+3,55 | 24,94 + 3,61
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V.2. Parameétres Biochimiques
V.2.1. Albumine

En comparant I’albuminémie des deux populations Cas-Témoin selon les Normes,
nous avons constaté que 10% de population Parkinson présentent des valeurs en dessous de la
norme VS 00% chez les témoins (Figure V.2)

On a noté une différence significative entre le taux d’albumine entre sujets Parkinson et

Cas Témoins (P>0.05)

100%
90240
80%%
70%%

60%%

50%% m Cas patients

40% Sujets Témoins

30% E—

20% ——

1026 -
o246

=35 [B5g/1-50g/1] =50g/|

Figure V. 2. Albuminémie chez les deux populations Cas-Témoins.

V.2.2. Bilan lipidique
V.2.2.1. Cholesteérol Total
En analysant les valeurs du Cholestérol total (Figure V.3) presque la moitié des patients

sont dans les normes dont 45% Vs 30% chez les Témoins. On a observé un hyper-cholestérol

chez 40% de la population Parkinson Vs 50% des Témoins.

— m Cas Patients

Cas Temoins

b :-
a%s

=1.60g/ [1.6Cg/1-2.40] =2a/

Figure V. 3.Cholestérol chez les deux populations Cas-Témoins
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Le T-test a été effectué pour analyser la différence des taux de cholestérol total entre
population Parkinson et population Témoin. On a obtenu une valeur Pvalue = 0.28 (P>0,05),

donc il y a pas de différence significative entre les deux populations

V.2.2.2. Triglycérides

Les résultats montrent que 50% des cas Parkinson Vs 80% des Teémoins présentent
des valeurs normales de Triglycéridémie alors que 50% de la population de Parkinson
présentent une hypertriglycéridémie Vs 15% des Témoins (Figure V-4).

D020

B0%%

T O

0%

5026

m cas patients
AOE

Sujet temaoins

20206

2020

1 O2%

o6

=0.40 [O.a40g/1-1.52/1] =1.5

FigurelV. 4.Triglycéride deux populations Cas-Témoins

En comparant les deux populations; on a noté une différence significative Pvalue = 0.046

(P>0.05) entre les taux de triglycéride des deux populations population Parkinson.

V.2.2.3. HDL-Cholestérol

D’apreés les résultats dans la Figure V.5, on a remarqué que presque la totalité des
sujets Parkinson présentent une hypo-HDL Cholestérolémie (90%0) et Vs 10% dans les normes.
On a noté des résultats proches chez les témoins avec 85% présentant une Hypo-HDL C

Vs 15% dans les normes.

1002
DO
80°%%
TO%%
G0%0

50%% m Cas patients

4026 Sujet temoins
20%%
20%a6
10%%

O%%

=0.35 [0.352/1-0.75/1] =075

figure V. 5.HDL des deux populations cas-témoins
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En comparant les deux populations ; on n’a pas noté une différence significative par
rapport aux valeurs de HDL cholestérol Pvalue = 0.65 (P>0,05).

1VV.2.2.4. LDL-Cholestérol

Les résultats montrent qu’un grand pourcentage de la population Parkinson présente
des taux élevés de LDL-C dont 70% Vs 55% chez les Témoins. De plus, on a noté que 20% des
sujets Parkinson Vs 40% des Témoins présentent des valeurs dans les normes. (Figure V.6)

S0%0%
e bt
[STe -2
5024 _
402G — m Cas patients
SO0 —— Sujet temoins
20%% _
m =

o ]

=1 g [Le2/1-1.5=./1] =1.5=/1

Figure V. 6.LDL de deux populations cas-témoins

En analysant la différence entre les taux de LDL cholestérol chez les deux populations
Cas-Témoin ; on n’a pas noté une différence significative dont une Pvalue = 0,65 (>0.05).

V/.3. Echelle de Hoehn et Yahr

V.3.1. Classification des stades

La présente étude a portée sur un totale de 20 sujets Parkinson dont 80%o sont en stade 01, 10%
en stade 02, 5% en stade 03, 00% en stade 04 et 05 % sont en stade 5. (Figure V.7)

0%

® stade 1
stade 2
= stade 3
stade 4

stade 5

figure V. 7.Répartition des Patients Parkinsons en fonction de I’échelle Hoehn et Yahr.
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V.3.2. Analyse des Symptomes en fonction de I’Echelle de Hoehn et Yahr
- Stade 1

En analysant les patients du Stade 1; on a remarqué que 47% des patients présentent des
symptémes non moteurs (Figure V.8) dont

e 80% présentent des Constipation, Crampes musculaires, et des tremblements

e 50% souffrent des troubles digestifs

e 30% a sentir des troubles sommeils et trouble d’élocutions

e 22% souffrent aussi d’une perte d’appétit
Alors qu’on a noté un pourcentage de 29% patientes souffrant de symptdmes moteurs (Figure
V.9) dont

e 319% souffrent tremblement au repos

e 259% représente une rigidité musculaire

e 19% sentir de ralentissement de mouvements

MW jamais

—
—
-
=
H.

toujours

figure V. 8.Symptome non moteurs de maladie parkinson au cours de stade-01-
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figure V. 9.Symptome moteurs de maladie parkinson au cours de stade-01-
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- Stade 2

Le résultat montrent que 90% des patients ont uniquement des tremblements comme symptéme

non moteur 10%o tandis que 00% des patients qui présentent des symptémes moteur. (Fig. V.10

et- Fig. V.11)
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figure V. 10. Symptome non moteurs de la maladie parkinson au cours de stade-01
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figure V. 11. Symptomes moteurs de la maladie parkinson au cours de stade -02-

- Stade 3
Les résultats montrent que 70% des maladies parkinsons souffrent des symptdmes non moteurs

dont 100% ont toujours souffrance des troubles digestif, troubles de sommeil troubles
d’élocution, perte d’appétit, constipation et tremblements et -50% souffrent toujours des

vomissements et des troubles musculaires.(Figure V.12)
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Par contre aucun patient ne présente des symptoémes moteurs. (Figure V.13.)
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Figure V. 12.Symptémes non moteurs de la maladie parkinson au cours de stade -03-
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Figure V. 13.Symptomes moteurs de la maladie parkinson au cours de stade -03-
- Stade 5

D’aprés les résultats montrés dans (Figure V.14) on a noté que 50% de populations
parkinson souffrent des symptémes non moteurs dont 100% des troubles digestif, troubles de
sommeil , vomissements, constipation et tremblements attentive par contre 25% seulement

présentent des symptémes moteurs .
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Figure V. 14.Symptémes non moteurs de la maladie parkinson au cours de stade -05-
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Figure V. 15.Symptomes moteurs de la maladie parkinson au cours de stade -05-

V.3.3. Hérédité

On a constaté également que 1’origine de la maladie n’est pas héréditaire pour la plupart de nos

patients. . (Figure 1V-16)

40%
] oui

Figure V. 16.0rigine de maladie Parkinson
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V.3.4. Lien entre Echelle Hoehn et Yahr et différents parametres

On a réalis¢ un test ANOVA a un facteur pour analyser I’effet des stades d’échelle de
Hoehn et Yahr sur I'IMC, Aalbumine, Cholestérol, Triglycéride, HDL-C et I’'LDL-C.
V.3.2.1 Effet de I'l MC sur les stades

P=0.1044 (>0.05) donc les stades d’échelle de HY n’avant pas un effet sur IMC dans la

maladie de parkinson.

IMC 5 — I
e -]
IMC 2 I
=
| | | | | | | |
(@) 10 20 30

Figure V. 17. IMC cinq stades d’échelle
V.3.3.2 l’effet de I'albumine sur les stades

P=0.020 (<0.05) donc les stades d’échelle de HY ayant un effet sur I’albumine dans la

maladie de parkinson.

album ine5 — I

album ine3

albumineZ2

Figure V. 18.Albumine cinqg stades d’échelle de HY

V.3.3.3 L’effet de cholestérol sur les stades

P=0.585 (>0.05), qui signifie que les stades d’échelle avant pas un effet sur le cholestérol

dans la maladie de parkinson.
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cholesterol stade 5

cholesterol stade 2—

Figure V. 19. Cholestérol cinq stades d’échelle de HY

V.3.3.4 l'effet de triglycéride sur les stades

P=0.730 (>0.05), qui signifie que les stades d’échelle avant pas un effet sur le triglycéride
dans la maladie de parkinson.

triglyceride S
triglyceride 3

triglyceride 2

rarveerias |

Figure V. 20.Triglycéride cinq stades d’échelle de HY

V.3.3.5 ’effet de I’HDL sur les stades

P<0.0001 (<0.05) donc les stades d’échelle de HY ayant un effet sur 'HDL dans la
maladie de parkinson.
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Figure V. 21.HDL-C cinq stades d’échelle de HY

56



Partie Pratique IIV- Résultats

V.3.3.6 L’effet de I'LDL sur les stades

P=0.81 (<0.05) donc les stades d’échelle de HY ayant un effet sur LDL dans la maladie

de parkinson.

LIDL 55— I
R )
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Figure V. 22.LDL-C cinq stades d’échelle de HY
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V1. Discussion

Notre enquéte portant sur la maladie de Parkinson étudié sur des sujets atteints dans la
wilaya de Tlemcen s’est déroulé au service neurologie CHU Boudghene Tlemcen. Le nombre
final des parkinsoniens est de 20 malades sur lesquels on a fait notre étude pour évaluer et
analyser les différents facteurs de risque nutritionnel, métabolique et physique ainsi de suivre la

progression de la maladie en fonction de 1’Echelle international de Hoehn et Yabhr.

Une étude transversale analytique observationnelle Cas-témoins a été réalisée dans la
Wilaya de Tlemcen, 20 sujets atteints de la maladie Parkinson dont (09 Femmes &11
Hommes) agés de 69,4 £10,37 ans Vs 20 Sujets Témoins dont (08 Femmes &12
Hommes) ages de 63,65 + 6,49 ans ont été recrutés. La maladie Parkinson touche les
hommes plus que les femmes avec un sexe ratio : 1.22. Nous avons constaté une
prédominance masculine avec un pourcentage de 55% ce qui est en accord avec les
recherches de la littérature de sexe ratio avoisinant 1 (Benhamou et Ben Youcef. 2014 ;

Gammes Mass et al. 2018).

Dans notre population d’étude, nous avons remarqué que la maladie de Parkinson touche
les personnes &gées de 50 ans et plus avec une moyenne d’age de 70 ans pour les deux sexes.
Chez les patients étudiés la tranche d’age la plus touchée est de [60-85] ans avec une fréquence

de 64% des cas patients. D’aprés Defebvre et al. (2016).

607. des patients n’avaient pas une autre personne dans la famille atteint la

maladie.

Ce qui a été confirmé par Pr Marie Vidaient, neurologue, la maladie de Parkinson n'est pas une
maladie héréditaire parce que la plupart des personnes ont une maladie propre a eux-mémes et il
n'y a personne d'autre dans la famille atteinte par la maladie.
On a noté que la population parkinson a un poids normal alors que la population témoin
présente un état de surpoids Iéger (IMC>25).Ainsi on a constaté diminution significative
de IMC d’aprés La méta-analyse de Van der Marck montrait que toutes les études
recueillant I’IMC retrouvaient une diminution de I’'IMC chez les patients atteints de MP

versus contrbles, et ceci tot dans la maladie.
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Concernant la perte du poids Les résultats montrent que 50% des patients perdant du
poids, 1’étude de Delikanaki-Skariba et al confirmait ces données.

L’indice de masse corporelle, I'IMC fait partie des parametres anthropométriques, utilisé pour
évaluer 1’état nutritionnel (Gavriilidou et al., 2015). Les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson (MP) présentent un indice de masse corporelle inférieur & celui des sujets sains du
méme age .Une caractéristique majeure de I’évolution de la MP est la perte de poids progressive
jusqu’a ce qu’elle se manifeste par une malnutrition(Kashihara 2006) . Dans notre étude I’IMC
des patients est presque le méme que les Témoins a cause de la petite taille d’échantillons.

L’étude de Marjolein A et al a montré que I’IMC diminuait avec une plus grande la gravité de
la maladie. Cette étude a montré que la perte de poids apparait avec un processus continu, qui
commence plusieurs années avant le diagnostic clinique et persiste par la suite. Les résultats de
notre étude different de cette étude <on a noté que les stades d’échelle de Hoehn et Yahr n’avant

pas un effet sur IMC dans la maladie de Parkinson.

La maladie de Parkinson se manifeste par une triade symptomatique : le tremblement de
repos, I’akinésie et la rigidité comme on a déja les décrit dans la partie théorique. Les résultats de
notre étude montrent que le ralentissement de mouvements est dominant par apport a d’autres
symptémes.

Selon une étude réalisée en 2005 par Uitti et son équipe, afin d’examiner les
caractéristiques d’une grande cohorte clinique de la MP, les résultats montrent que les
tremblements sont en premier lieu, suivis de I’akinésie, représentent les deux symptomes initiaux
les plus fréquents par lesquels se manifeste la MP et en général touchent principalement les
membres supérieurs.

Cette discordance avec les données de la littérature est due a notre échantillonnage qui n’a pas
englober tous les consultations neurologiques (secteur public).
Dans notre étude, nous avons remarqué que la majorité des Patients soufrent des symptomes

moteurs par rapport aux symptémes non moteurs, et cela dans tous les stades d’échelle.

La dominance des symptdémes dans notre résultat est différente par rapport aux études
ALd. (2014). Ce désordre peut étre associés au traitement médicamenteux de la MP Selon
Cotzias et al. 1967 et Rascole et al. 2003 le traitement le plus administré c’est bien que le

traitement antiparkinsoniens dopaminergiques (Levomed), il réduit ainsi D’intensité des
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symptomes et améliore 1’¢état de santé des sujets parkinsoniens (tremblement de repos, rigidité

akinésie), nos résultats se désaccord avec cette étude.

Les résultats obtenus montrent que la majorité de nos patients ne pratiquent pas 1’activité

physique et cela chez les deux sexes

Le niveau d’activité¢ physique est un des déterminants majeurs de 1’évolution de la
composition corporelle et donc de la masse grasse. Ainsi, il a été bien démontré que la
prévalence de 1’obésité augmente avec la réduction de 1’activité physique [Zaccagni et al

. 2013].

Le profil biochimique est devenu une importance cruciale dans le diagnostic de plusieurs
maladies, Donc on s’est intéressé dans cette étude a évaluer quelques parameétres biochimiques

chez les patients atteints de MP.

Nous avons observé que les niveaux d’albumine sérique étaient significativement
différents entre les patients parkinsoniens et les témoins.
Il est actuellement établi que parmi les antioxydants plasmatiques, L’albumine sérique endogéne
est considérée comme I’importante molécule extracellulaire responsable du maintien de 1’état
redox du plasma, D’albumine sérique peut agir comme antioxydant et protéine anti-
inflammatoire, qui peut protéger contre la maladie .(Taverna et al. 2013; Zhang et Frei 2002).
De plus, nous avons découvert que le taux d’albumine était étonnamment différent
par rapport aux stade de Hoehn et Yahr dont les patients du stade 3 avait des taux
d’albumine sérique les plus faible.
Dans I’étude de Lijun et al, ils ont montrés que le stade 5 avait les taux d’albumine sérique le
plus faible.
Les concentrations en albumine sont considérées comme marqueur de la malnutrition protéique
(Visioli et Hagen 2007) qui peuvent influencer 1’apport de nutriments alimentaires et provoque
par la suite un état nutritionnel mauvis.(Bachmann et Trenkwalder 2006)
Concernant le bilan lipidique ; on a noté une hypercholestérolémie chez 40%
patients Vs 50% Témoins. On n’a pas constaté une différence significative entre
les deux populations. On a noté également Une hypertriglycéridémie chez 50%
des sujets Parkinson Vs 15% des Témoins. On n’a pas noté une différence

significative entre Cas-Témoins
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Les résultats montrent que la totalité des patients et témoins présentent une Hypo
HDL-C, alors que 77% des sujets parkinson ont une hyper LDL-C Vs 55% des

Témoins.

L’étude de neurorégénération de McLean montre que le taux triglycérides joue un role
dans I’inflammation el I’apparition de maladie parkinson (martin 2020)

D’autre études exprime que il y a aucun association significative entre I’HDL-C et
I’apparition de la maladie (vincent Bargoine, 2017)

Dans autres études exprime le taux de cholestérol sanguin LDL trop élevé chez les
patients atteint la MP. le cholestérol est directement lié a la capacité de produire la dopamine et
des niveaux trop élevés cholestérol LDL peuvent également renforcer le risque de maladie

parkinson (journal demedecin 2021)
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Conclusion Générale

La maladie parkinson est caractérisée par la dégénérescence des neurones dopaminergiques de
La substance noire. La majorité des patients atteints de cette maladie souffrent d’une perte de
poids et de malnutrition. Pour stadifier 1’évolution de la maladie, la plupart des médecins et
cliniciens utilisent 1’Echelle de Référence de Hoehn et Yahr.

A TD’issue de cette étude cas-témoins et le questionnaire qui a été menés aupres des 20 sujets
parkinson et 20 cas témoin agés de 49 a 92 ans ; on a remarqué une différence non significative
d’IMC entre les deux populations. On a constaté également que 1’origine de la maladie n’est pas
héréditaire pour la plupart de nos patients.

L’ Albumine qui représente un marqueur de malnutrition protéique et qui peut influencer 1’apport
des nutriments et provoque par la suite un état nutritionnel mauvais surtout dans le stade 5 de
I’échelle Hoehn et Yahr. Dans notre population on a noté un pourcentage plus élevé chez les
sujets Parkinson par rapport aux témoins dont on a noté une différence significative.

Pour le Bilan lipidique ; on a noté une corrélation positive entre hypercholestérolémie et IMC et
selon 1’échelle de Hoehn et Yahr on a noté un effet des stades sur I’IMC combiné a la perte du

poids chez les sujets Parkinsons.

Notre étude a révélé que 1’état nutritionnel pouvant pour certains avoir un impact sur 1’évolution
de la MP, et celle-ci pouvant étre pourvoyeuse de dénutrition. Ainsi la réduction des apports
protéiques permet d’obtenir une régression rapide de ces troubles. Des carences vitaminiques
(vitamines PP, B2) et en minéraux (calcium, phosphore, fer) sont décrites avec ces régimes
protéiques spécifiques, d’ou une surveillance nutritionnelle accru.

La prise en charge nutritionnelle permet lors de la maladie parkinson de découvrir ou de mieux
¢évaluer plusieurs troubles fonctionnels, de dépister précocement une altération de 1’état
nutritionnel, mais aussi d’aider a I’amélioration du statut nutritionnel. Les résultats de cette étude
et puisque la majorité des patients sont en stade 1 ouvrent de nombreuses perspectives. Il est

donc important de poursuivre la recherche du lien entre nutrition et maladie parkinson.
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Annexes

Questionnaire

Madame/Monsieur, je réalise un mémoire de fin d'études sur la maladie de Parkinson. Dans ce cadre, je vous
remercie de bien vouloir consacrer quelques minutes pour répondre au questionnaire ci-dessous.,

Vos réponses sont anonymes

Code & vvviniinninnns TR Nom et prénom

Age:.. Sexe : ] Homme [] Femme

Taille foins W POIAS © i, TOure de la taille : IMC :

Souffrez-vous de perte de poids ? [Joui ] Non

Poids avant : 1année...iininnn SRS BanS iuiivmaians Avantia maladle i

L'année dudiagnostic ?.........cc.ccoei

Est-ce que cette maladie est héréditaire? [Joui ] Non
Avez-vous autres maladies chroniques ? [Joui [ Non
Sioui, lesquelles :

Quels symptdmes avez-vous avant la maladie

Jamais OCCASIONNELLEMENT ~ PARFOIS ~ SOUVENT TouJouRrs
Tremblements au repos D D D D D
Rigidité musculaire D D D D D
Ralentissement des mouvements D D D D D

Quels symptémes avez-vous pendant la maladie :

Troubles digestifs D
Troubles de sommeil D
Difficultés d'élocution D

Nausées (+ vomissements ) D
Modifications du godt et I'adorét l:]
Crampes musculaires D

Constipation

Troubles de I'attentive D

OoOpgo0O0o0O
OOoOopgOO000
OoOpgoO0OOo0O
OogoOopgOoO0ooog

69



ANNEXES

Perte d’appétit D D

Tremblements D D

OO
OO0
o0

Prenez-vous des médicaments ? ] oui ] non
Si oui, citez
Quelle dose buvez-vous 7.
Depuis quand
Avez-vous ressenti des effets secondaires ?

Jou ] non

Si oui, lesquels

Nausées O O

Vomissements O ()
()

Etourdissements [:]

COoQo
COQO
COQO

Autre :
Pratiquez-vous des activités physiques (sport) ?

U U U U U

Si oui :
Quel type d’activités ?

Echelle de Hoehn e Yahr
Effectuez-vous vos activités quotidiennes :
[] presque normat [_] Avec peu difficuite [ Avec difficulte
Avez-vous des troubles de I'équilibre : [ oui ] non
Si oui, ces troubles sont-ils : ] 6rave [ egers
Les altérations de mouvement affectent = |__| Un seul coté de corps || Les deux cotés de corps
Pour le mouvement, vous marchez :
[Inormale [ avecdifficuite [ ] Besoind'aide  [_] Je ne peux pas marcher
La maladie évolue-t-elle de maniére - [ positive ] megative

Merci
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ANNEXES

Détermination quantitative de cholestérol
IVD
Conserver & 2-8"C

PRINCIPE DE LA METHODE
Lo cholesterol piosent dans I'dchantillon donne liot
suivant la réaction suivante:

Cholesterol ester +« Hp —CHE_, Cholesicrol + Acides gras

A un composé colars,

Cholestérol + 0: _(‘;HQL)V‘ 4-Cholesténone + Il,.O2
2H,0, +Phinol + d4-Aminophé POD_, Quir
Lini

ch

one +4H,0

ol present dans l'echantilion (esie

SIGNIFICATION CLINIQUE

Le cholestérol est une substance grasse presente dans toules les cellules
de l'organisme. Le loie produll naturellement toul le cholestérol donl Il a
besoin pour former los membranes cellulaires el pour produire ceriaines
.hormones. La delermination du cholestéral est 'un des outils les plus
importants pour diagnosliquer et les lipémies. L'augrr du
niveau de cholestérol est I'un des facteurs de risques cardiovasculaires
possibles™®,

Le diagnostic clinique doit tenir compte des données cliniques el de

laberatotre, |

REACTIFS !
S 1 PIPES pH 6,9 90 mmal/L
iampon phénol 26 mmol/L
J Chalestérol estérase (CHE) 300 UL
R2 Cholestérol oxydase (CHOD) 300 UL
EnzymesPemes2 | Peroxydase (POD) 1250 UL
4 - Aminophénazone (4-AF) 0,4 mmol/L
Palron primzire de détection du cholestérol 200 ma/dL.

] CHOLESTEROL CAL | Conilent Trton X.414 1018%

ERECAU‘HONS

AL ; H225- Liquide el vapeurs.trés inflammables, H318-
Tésions ot;'ula?r'gs g?a.geLs, H412- Nocif pour leg—g%gamsmes aqUaliques,
enlrajna tes cifets néfasies & long terme. Suivez les conseils de
prudéif2adennzs en SDS et éliquette.

PREPARATION

Réaclif de travail (RT): Dissoudre (— ) le contenu d'une capsule
d'znzymes R 2 dans un 1 flacon de tampon R 1.

Refermar et mélanger doucement jusqu'a ce que le conlenu soit dissout
Stebilité (RT): 4 mois au réirigérateur (2-8°C) ou 40 jours a 15-25°C.
Conserver & I'abri de la lumiére.

CONSERVATION ET STABILITE
Tous les compasants du kit sont stables jusqu'a la date de péremption
indiqués sur I'éliquette, et si les flacons sont maintenus herméliquement
fermés a 2-8°C, 2 I'abri de la lumiére el des sources de contamination. Ne
pas utiliser les réactils en dehors de la date indiquée.

Indices da détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

- Absorbation (A) du blanc & 505 nm 2 0,1.

WATERIEL SUPPLEMENTAIRE !

- Spectrophotométre ou analyseur pour les lectures 2 505 nm (500-550).
- Cuvelles de 1,0 cm d'éclairage. -

- Equipemeit classique de laboraloire.

SECHANTEEONS. oo oo e e 0 o
Sérum ouplasma’ *: Stabilité de I'échantillon 7 jours & 2-8°C el 3 mois si
I'échantiilon est congelé (-20°C).

1

PROCEDURE

1. Conditions de test:
Longuaur d'ondes: ... ........iriiiinerann.. 505 nm (500-550)
Cuvetlet, v.v .o .. Tem d'éclaizge
TeMPAIAtUIC . oo vevueesee i ereeeeeennnes 37°CH5-25°C

- Régler le spectropholométre sur zéro en fonction de I'sau distillée
3. Pipaller dans une cuvelte ®amaique ),

f“_ o Blanc Elalon Echantillon
R (mL) 1.0 1,0 1.0
Etalon(Femaee 13)(| ) - 10 =
Echanlilion (uL) | - 7 = 10

4. Welanger etincuber pendant exactement 5 minutes & 37°C ou 10 min
al tampérature ambiante.

5. Lire l'absorbation (A) du patron et I'schantillon, en cormparaison avec le
blanc du reactil. La coulaur reste stable pandant au moins 60 minutes.

nsite de 1a coulewr formie ost proportionnolle 4 |a concentration de ~

ovoque des .

(N \—‘_-j
SCE CHOLESTEROL

Cholestérol
CHOD-POD. Enzymatique chlorimélrique

CALCULS
(A clintilon - (ARlne P

(N '(/\)ﬁzﬂj' 2200500000 Cone.) = mefl e el iglestéo dans liehsntilon
Factour do converslon: ingldl. # 00254 inmain.

CONTROLE DE QUALITE
Il est conscilld d'analysor conjoiniemont lus &
valours ant 816 conlroléoa: SPINTROL 11 Marmal
ol 1002210)
Siles valeurs se trouvent en dehors dus valours taliirGus, snalyser Vinstrumiert,
les raactils el le calibrour

“Chaque laboraloire doit disposer de son propre conlrile de quailé el delerminar
138 mesures correclives & mellre en place dans le cas i les vérilics NG N
coirespondraient pas aux allenles.

VALEURS DE REFERENCE
Evaluation du risgua®

5 de sirum dont les
oluginus (Ref. 1002120

Moains de 200 ma/dl. Normal
200-239 ma/dL. Modéré
=240 mg/dL Eleve

Ces valeurs sont données & lire d'information. |l est conseillé 2 chague
laboraloire de définir ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

Camme de mesures: Depuis la limite de déction de 0 mgldL jusqu'z la limite
de linéarité de 800 mg/dL.

Si la conceniration de I'¢chantillon est supérieure 4 la limite dz linzariié, dilver

1/2 avec du CINa 9 g/L et muttiplier le résultal final par 2.
Pré s
Inira-série (n=20) | Inter-série (n=20)
Moyznne (mg/dL)|  €0,4 187 92,8 193
SD 1,15 1,01 1,98 2,39
| OV (%) 1,27 0,54 2,14 1,24

1mgldl = 0,00152A, ..
\ CT () n= montizol pas de différences
daulres  réachis

lorsqu'on les compare A
commareiaux (x).
Les résullals obtenus avec 50 échanlillons ont &t les suivants:
Cosfficient de corrélation (r)% 0,99541.

. Equation de la Caubre de régression: y= 0,95293 x - 3,020,
Les caractérisliques de la méthode peuveni varier suivant I'analyseur employe.

INTERFERENCES

Aucune inleriérence d'hémaglobine n'a é18 constaté jusqu'a 5 g/L et bilirubine
jusqu'a 10 mg/dL"2,

Dilizrenles drogues ont é1¢ décrites ainsi que des substances pouvant interférer
dans la déterminaiion du cholestérol® ¢,

REMARQUES

1. CHOLESTEROL CAL: Eiznl donné la nature du produit, il est conseilié de
le manipuler avec une grands présaution. En effet, il peul &lre contaming
aver facilite.

LCF(Lipid Clezring Factor) intégré au réactif,

Le calibrage au moyen du patron de détection peut donner lisu 2 des
erreurs systémaliques lors de méthodas automatiques. Dans de tels cas,
esl conselllé d'utiliser des calibragas sériques

Uliliser des embouts de pipeties jetables propres pour diffuser le produit.

SPINREACT dispose de consignes défaillées pour I'application de cs

2N

s

ezl
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6. Tiatz N W et al. Clirical Cuide lo Labaraiory Tests, 3rd ed AACC 1995
PRESENTATION

R1:10% 50 mL, R2: 10 —» 50 mL, CAL: 1 x5mL
R1:10x20mL, R2:10 — 20 mL, CAL:1 x5 mL
A1:4x125mL, R2:4 — 125 mL, CAL: 1 x5 ml
R1:4x250 mL, R2:4 = 250 mL, CAL: i x EmlL

Rai: 1001080

Ref: 1001083

BSISN-F 02110115
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SPINREACT

ALBUMIN

Albumin

Bromcresol green. Colorimetric

ce

|(\DILgmmal'ivc determination of albumin

Store at 2-8°C

PRINCIPLE OF THE METHOD

Albumin in the presence of bromcresol green at a slightly acid pH,
produces a colour change of the indicalor from yellow-green to
green-blue. The intensily of the colougr‘med is proportional to the

albumin concentration in the sample'?34,

CLINICAL SIGNIFICANCE
One of the most important serum proteins produced in the liver is

albumin.

This molecule has an extraordinarily wide rage of functions,
including nutrition, maintenance of oncotic pressure and transport
of Ca**, bilirubin, free fatty acid, drugs and steroids.
Variation in albumin levels indicate liver diseases, malnutrition,
skin lesions such as dermatitis and burns or dehydration™”*®.
Clinical diagnosis should not be made on a single test result; it
should integrate clinical and other laboratory data.

REAGENTS

R
’ ALBUMIN CAL

PREPARATION
Reagent and calibrator are ready to use.

Bromcresol green pH 4.2 0.12 mmol/L

Albumin aqueous primary standard 5 g/dL

STORAGE AND STABILITY -
All the components of the kit are stable until the expiration date on
the label when stored tightly closed at 2-8°C, protected from light
and contaminations prevented during their use.

Do not use reagents over the expiration date.

Signs of reagent deterioration:

- Presence of particles and turbidity.

- Blank absorbance (A) at 630 nm >0.40.

ADDITIONAL EQUIPMENT

- Spectrophotometer or colorimeter measuring at 630 nm.
- Matched cuvettes 1.0 cm light path.

- General laboratory equipment.

SAMPLES
Serum or plasma, free of hemolysis': Sta

bility 1 month at 2-8°C or
1 week at 15-25°C. i

CALCULATIONS
(M sample

(A)Standard

% 5 (Standard conc.) = g/dL albumin in the sample

Conversion factor: g/dL x 144.9 = yimol/L.

QUALITY CONTROL
Conlrol sera are recommended lo monitor the performance of assay
procedures: SPINTROL H Normal and Pathologic (Ref. 1002120 and

1002210).
If control values are found outside the defined range, check the

instrument, reagents and calibrator for problems.
Each laboratory should establish its own Quality Control scheme and
corrective actions if controls do not meet the acceptable tolerances.

REFERENCE VALUES

3.510 5.0 g/dL.
These values are for orientation purpose; each laboratory should

establish its own reference range.
PERFORMANCE CHARACTERISTICS .
Measuring range: From delectlion limit of 0.04 g/dL to linearily limit of &

g/dL.
If the results obtained were greater than linearity limit, dilute the sample

1/2 with NaCl 9 g/L and multiply the resuit by 2.
Precision:

Intra-assay (n=20)] [Inter-as:
Mean (g/dL) 3.38 5.80 3.30 A
SD 0.02 0.03 | 0.26 0.04
CV (%) 0.52 049 | [ 078 0.69 |

Sensilivity: 1 g/dL = 0.126 A. i
Accuracy: Resulls obtained using SPINREACT reagents (y) did not

show systematic differences when compared with other commercial

reagents (x). .
The resulls obtained using 50 samples were the following:

Correlation coefficient (r): 0.99.
Regression equation: y= 0.98x + 0.09.
The results of the performance characteristics depend on the analyzer

used.
INTERFERENCES
Bilirubin up to 110 mg/L, hemoglobin up to 1 g/L and lipemic sera up to

10 g/L no interfere™”.
A list of drugs and other interfering substances with' albumin

determination has been reported by Young et. al*®.

NOTES

1.  ALBUMIN CAL: Proceed carefully with this product because due
its nature it can get contamined easily.

2. Calibration with lhe aqueous Slandard may cause a systematic error in
aulomatic procedures. In these cases, il is recommended lo use a
serum Calibrator.

3. Use clean disposable pipette lips for its dispensation.

4. SPINREACT has instruction sheets for several automatic
analyzers. Instructions for many of them are available on request.
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PACKAGING

R:2x250mL, CAL:1x5mL

Ref: 1001020
Ref: 1001022
Ref: 1001023

Cont

R:1 x 1000 mL, CAL: 1 x 5 mL
R:2x50mL, CAL:1x2mL

PROCEDURE
1. Assay conditions:
Wavelength; .ueeessmieee sewss 630 nm (600-650)
Cuvelle: connwsnsni ev s 1 cm light path -
TeMpPeratlirg . < <« s savssmmians, e s wee 15-25°C
2. Adjust the instrument to zero with distilled water.
3. Pipette into a cuvette:
Blank Standard Sample
R (mL) 1.0 1.0 1.0
Standard ™' (L) - 5 —
Sample (uL) -t - 5
4. Mix and incubate for 10 min at room temperature (15-25°C).
5. Read the absorbance (A) of the samples and Standard,
against the Blank.
The colour is stable 1 hour at room temperature.
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ANNEXES

SPINREACT

€

TRIGLYCERIDES |

Triglycerides
GPO-POD. Enzymatic colorimetric

Quantitative determination of triglycerides
IVD

Store at 2-8°C

PRINCIPLE OF THE METHOD
Sample triglycerides incubated with lipoproteinlipase (LPL), liberate glycerol and
free fally acids. Glycerol is converted to glycerol-3-phosphate (G3P) and
adenosine-5-diphosphate (ADP) by glycerol kinase and ATP, Glycerol-3-
phosphate (G3P) i1s then converted by glycerol phosphate dehydrogenase
(GPO) to dihydroxyacetone phosphate (DAP) and hydrogen peroxide (H20,).
In the last reaction, hydrogen peroxide (H,0;) reacts with 4-aminophenazone
(4-AP) and p-chlorophenol in presence of peroxidase (POD) to give a red
colored dye:

LPL

Triglycerides + H;0 ———— Glycerol + free falty acids

Glycerol + ATp —CWcerdl kinse | ap anp

GaP+0; —2P9 , pap 4 Hy0,

H:0;+ 4-AP + p-Chilorophenal —F22 ; Quinone + H,0

The intensity of the color formed Is proportional to the triglycerides
concentration in the sample'??,

CLINICAL SIGNIFICANCE

Triglycerides are fals that provide energy for Ihe cell.

Like cholesterol, lhey are delivered 1o the body's cells by lipoproteins in the
blood. A diel with a lot of salurated fals or carbohydrates will raise the
triglyceride levels. The increases in serum triglycerides are relatively non-
specific. For example liver dysfunclion resulling from hepatilis, extra
hepatic bilian{ obstruclion or cirthosis, diabeles mellitus is associated with
the increase %7,

Clinical diagnosis should not be made on a single test result; it should
integrate clinical and other laboralory data.

REAGENTS

R1 GOOD pH7.5 50 mmol/L
Buffer p-Chlorophenal 2 mmol/L
Lipoprotein lipase (LPL) 150000 UL
X Glycerolkinase (GK) 500 U/L
R2 Glycerol-3-oxidasa (GPO) 2500 UL
Enzymes Peroxidase (POD) 440 UL
4 — Aminophenazone (4-AP) 0.1 mmol/L
ATP 0.1 mmol/L

TRIGLYCERIDES CAL ;gg;yferides aqueous primary standard 200

PREPARATION
Working reagent (WR): Dissolve ( - ) the conlents of one vial R 2

Enzymes into one bollle of R 1 Buffer.

Ref: 1001310 Working reagent (WR): Dissolve (- ) the contents of one
vial R 2 Enzymes in 10 mL of R 1 Buffer.

Cap and mix genlly to dissolve contents.
WR slability: 6 weeks al 2-8°C or 1 week at room temperature (15-25°C).

STORAGE AND STABILITY

All the componenls of the kit are stable unlil the expiration dale on the
label when stored lightly closed at 2-8°C, protected from light and
contaminations prevented during lheir use. Do not use reagents over the
expiralion date.

Signs of reagent deterioration:

- Presence of particles and turbidity.

- Blank absorbance (A) at 505 nm > 0.14.

ADDITIONAL EQUIPMENT o

- Spectrophotometer or colorimeler measuring al 505 nm.

- Malched cuveltes 1.0 cm light path. =

- General laboratory equipment,

SAMPLES

Serum or heparinized or EDTA plasma’. Slability of the sample: 5
days at 2-8°C .

PROCEDURE

1. Assay condilions:
Wavelength: ........... . ...505 nm (490-550)
CUVEHBE e ors-arosssmmeam s srssasss 1 ¢m light path
Temperature .. .................. 37°C/15-25°C

2. Adjusl the instrument to zero with distilled waler.

3. Pipelle into a cuvelte;

Blank Standard Samp
WR (ml.) 1.0 1.0 1.0
Standard™™ (1) - 10 =
Sample (pL) -- - 10

4. Mix and incubate for 5§ min. at 37°C or 10 min. al room temperature.
5. Read the absorbance (A) of the samples and Standard, against the
Blank. The colour is stable for at least 30 minutes.

CALCULATIONS
(A)Sample
(A)Standard

Conversion factor: mg/dL x 0.0113= mmol/L.

QUALITY CONTROL

Conlrol sera are recommended to monitor the performance of assay procedures:
SPINTROL H Normal and Palhologic (Ref. 1002120 and 1002210).

If control values are found outside the defined range, check lhe instrument,
reagents and calibrator for problems.

Each laboralory should establish its own Quality Conltrol scheme and correclive
actions if conlrols do not meel lhe acceptable tolerances.

REFERENCE VALUES

Men 40 - 160 mg/dL

Women 35135 mg/dL
These values are for orientation purpose; each laboratory should establish its
own reference range.
PERFORMANCE CHARACTERISTICS )
Measuring range: From delection limit of 0.7 ma/dL lo linearity limit of 1000

mgl/dL.
If the resulls oblained were grealer than linearity limil, dilute the sample 1/2 with

NaCl 9 g/L and multiply the resull by 2.

x 200 (Standard conc.) = mg/dL triglycerides in the sample

Precision:
Intra-assay (n=20) Inler-assay (n=20) |
Mean (mg/dL) 118 216 119 215
- SD 0.67 0.94 217 291
CV (%) 0.60 0.43 1.83 1.36

Sensilivity: 1 mg/dL = 0.0012 A.

Accuracy: Resulls obtained using SPINREACT reagents (y) did nol show
systemalic differences when compared with other commercial reagents (x).

The results obtained using 50 samples were the following:

‘Correlation coefficient (r): 0.996.

Regression equalion: y= 1,00x + 0.0743.

The results of the performance characleristics depend on the analyzer used.

INTERFERENCES

No interferences were_observed with bilirubin up to 170 pmolL and
hemoglobin up to 10 g/L2.

A list of drugs and other interfering substances wilh cholesterol
determinalion has been reported by Young et al *5,

NOTES

1. TRIGLYCERIDES CAL: Proceed carefully with this product because

due its nature il can gel contamined easily.

LCF (Lipid Clearing Faclor) is integraled in the reagent.

Calibration with lhe aqueous Standard may cause a systemalic error in

automatic procedures. In lhese cases, it is recommended to use a

serum Calibrator.

Use clean disposable pipelle lips for its dispensation.

5. SPINREACT has -instruction sheets - for several- automatic
analyzers. Instructions for many of them are available on request.
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PACKAGING

Ref: 1001310 5x10mL

Ref: 1001311 10 x 20 mL

Ref: 1001312 10 x 50 mL

Ref: 1001313 4x125mL

Ref: 1001314 4x250mL
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ANNEXES

COD 11523 2x50+2x50mL CHOLESTEROL HDL BioSystems
CONSERVAR A 2-8'C — :
oot s ln T oL c € COLESTEROL HDL
FOSFOTUNGSTATO/Mg-COLESTEROL
Sdlo para uso in vitro en &l laboratorio clinico OXIDASA/PEROXIDASA
FUNDAMENTO DEL METODO VALORES DE REFERENCIA
mwm«mmmmmymm-mma(mmmu mwmmmmwuuxwmmumums
muesira, y iones. contiene siguiente valor i ha sido para con elevado
las  lipoproteinas ds e!vlm densidad (HOL), cuyo dm se mmﬁu riesgo de enfermedad coronaria®.
medante las descriias 8
Hastn 35 myydL = 0,91 mmoll. Roesge slevads
mmuuM.mo___.ca-uudaaow > 60 mg/d. = > 1,56 medlil Riesge tap

ol coodass
Colesterol + % 03 + H0 ———> Colestencna + H:0;
perordase
2H:02 44~ « DCFS O +4HO0

CONTENIDO Y COMPOSICION

A. Reactiva: 2 x 50 mL. Fossotungstato 0,4 mmollL, cloruro de magnesio 20 mmollL.

B. Reactivo: 2 x 50 mL. Fosfatos 35 mmolll, colesterol esterasa > 02 Ul colesterol
ouidasa > 0,1 UimL, >1UmL, 4 05 mmoll, colsto sédico
0.5 mmoliL. diciorofenci-suifonato 4 mmolll, pH 7.0.

S. Patrtn de Colesterol HDL: 1 x 5 mL. Colesterol 15 mg/dL. Patron primario acuoso.

CONTROL DE CALIDAD
&mumammwmmlw 18005 y 18009), para
verificar la
Cada SU propio de Control de Caldad Intemo, asl como
mumwmndmmubmwummmmm
aceplables.

CARACTERISTICAS METROLOGICAS

— Limite de deteccin: 3.0 mg/dL = 0,078 mmotL
— Limite de linealidad: 150 mgidL = 3.9 mmolL.

CONSERVACION ~ Repetbildad (n¥aserie):
Conservar 2 2-8°C. Concentracion media cv n
Los Reactivos y e Patron son estables hasta la feche de caducided indicada en |a efiqueta, =
siempre que se conserven bien camados y se evite 1 contaminacitn durants su uso. | g::,?zm | g’n: | g |
Indicaciones de deterioroc 5
— Reactivos: Presencia de turbidez, del blanco superior a 0,200 a 500 B { k
nm (cubeta de 1 om). Concentracion media oV n
~ Patrb Presencia de particulas o turbidez | 30 g = 078 mmelt | 2% | 25 |
S5mg'dl = 142 mmoll 2% 2%
PREPARACION DE LOS REACTIVOS 2t
Tanto los Reactivos como el Patrén estdn lisios para su uso. = Los n P con :.“r mm“m ""."‘N;."'m
EQUIPO ADICIONAL detalies del estudio esté bejo m
- La lipemia 10 >5
— Centrifugs de sobremesa
— Bano de agua a 37°C m”"‘“‘("o'ﬂ'ﬂ-}ﬂmm Mmmyumm
= o o fchamne b S00:2: 20 mea Estos datos hen sido Los pusden variar &
MUESTRAS mmmmomummmm
Swero o plasma diante esténdar. CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS
El Colesteral HDL en suero o plasma es estable 7 dias a 2-8°C. Los anbooagulantes como la Las HOL enla del de 10s 16jidos y en su Yansporte hacia ef
heparina, EDTA, oxalato o flucruro, no interfieran. higado donde se elimina en forma de acidos bilares.
ENT! Existe una correlacion positiva entre bq-asHOL mphumyll
PROCEOINS o Incidencia de aterosclerosis, bauudmnde
Praciphacion Existen diversos estados con niveles
1. Pipetear en un iubo de centrifuga (Nota 1) ummmmmommﬁmnm
severa, dabetes, anemia crénica, de
Muesta 02m Tanger, anafialipopeoteinemia, estrés agudo, algunos medicamentos y ef tabaco™®.
Reacivo (A) 05mL El diagndstico dinico no debe realizarse teniendo en cuenta ef resutado de un Gnico ensayo,
2 mnmynq-mmwmm-mmmn S0 e GO g oo g
3G gar durante inimo de 4.000 r.p.m. NOTAS
‘wmm“m“’n 1. Se pusden modificar los volimenes de muestra y Reactvo A, manteniendo la misma
Colorimetria -

5. Asemperar &f Reactivo B a temperatura ambente.
6. Pipetear en tubos de ensayo: (Nota 3)

Banco Patrtm Muesira
Agua dessinz 0L = =
Patrtn Colesterol HOL (S) - S0uL -
Sobrenadante muestra - - 50pl
Reactvo (8) 10mL 10ml 10mL

7. Agtar bien e incuber los tubos durante 30 minutos & temperatura ambeente (16-25°C) o
durante 10 minutos a 37°C.
8 Leer la sbsorbancia (A) del Patrdn y ds 1a Muestra a 500 nm frente & Blanco. El color es
estable durante a menos 30 minutos.
CALCULOS
La concentracion de colesterol HOL en la muestra se caloda a pertir de la siguiente formula
general
LY
X C puss x Factor de dluciin de muestra = C ues
A Pasn

Si se ublza para calibrar el Patrdn de Colesterol HDL sumnistrado (Nota 4):

X claro. En caso de persistr la turbidez o de no
obtensr una buena sedmentacdin del precipitado, adicionar otros 0.5 mL de Reactivo A,
mezdar bien y cantrifugar de nuevo. Multipicar el resultado oblenido por 1,7 para comegr ls
diucion efectuada.

3. Estos reactvos pueden ublizarse en la mayoria de analizadores autométicos. Solicite
informacion a su distnbuidor.
4. La cakbracidn con el patron scucso suministrado puede causar sesgos, especiaimente en

aigunos analzadores En estos casos, se calibrar usando un pairtn de base
sérica (Calbeador de Bioguimica, cod. 18011).
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A s %525 = mg/dL calesteral HOL
A Saby % 1.36 = mmoll. colesterai HOL
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