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Résume

La maladie de Parkinson (MP) est le deuxiéme trouble neurodégénératif le plus
commun dans le monde suivant 1’Alzheimer, et devient de plus en plus répandu en
Algérie. Tres peu de travaux sont réalisés sur la MP en Algérie et notablement dans la
région de Tlemcen, ce qui justifie le choix de notre theme. Notre étude statistique
descriptive se base sur 1’analyse de données médicales de 300 patients parkinsoniens,
dont la tranche d’age la plus affecter est de 61 a 80 ans, et dont nous signalons une
prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,2, la présence d’antécédents médicaux
personnels (comme I’HTA et le diabete) et familiaux ainsi que la présence de facteurs
environnementaux tels que le tabagisme et la carriere professionnelle pouvant
intervenir dans le développement de la maladie. Nous rapportons egalement
I’efficacité du traitement, notamment de la L-dopa. Nous montrons dans notre étude de
type cas-témoin réaliser sur 101 échantillons que 1’age est significativement associ¢ a
la maladie de Parkinson, une augmentation d’une année dans 1’age aprés 60 ans
augmente de 7%, En fin nous constatons sur notre étude apithérapeutique qui a été
réaliser sur 60 parkinsoniens que le traitement apithérapeutique en association avec le

traitement de base s’averent trés efficace contrairement qu’a lui seule.

Mots Cle : Maladie neurodegénerative, Parkinson, Akinésie, génetique de la MP,

Dopa-thérapie, Apithérapie



Abstract

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder in
the world after Alzheimer's, and is becoming increasingly prevalent in Algeria.
Very few works are carried out on PD in Algeria and notably in the region of
Tlemcen, which justifies the choice of our theme. Our descriptive statistical study
Is based on the analysis of medical data from 300 Parkinson's patients, whose most
affected age group is 61-80years, and of whom we report a male predominance
with a sex ratio of 1.2. , the presence of personal (such as hypertension and
diabetes) and family medical antecedents as well as the presence of environmental
factors such as smoking and professional career that may be involved in the
development of the disease. We also report the effectiveness of treatment,
including L-dopa. We show in our case-control study that age is significantly
associated with the disease. of Parkinson's, an increase of one year in the age after
60 years increases by 7%, In the end we note on our apitherapeutic study which has
been carried out on 60 parkinsonians that the apitherapeutic treatment in

association with the basic treatment prove very effective unlike that alone.

Keywords: Neurodegenerative disease, Parkinson, Akinesia, genetic of PD ,

Dopa-therapy, Apitherapy
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Liste des abréviations

6-OHDA : 6-Hydroxydopamine

ACE : enzyme de conversion de I’angiotensine.
ACE: forme testiculaire de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine.
AD : Autosomique Dominant

ADN : acide désoxyribonucléique

AR : Autosomique Récessif

BB5: Binding Buffer

BET: bromure ethidium

CB5: Clean Buffer

D : Délétion

HTA : Hypertension Artérielle

I : Insertion I/D : insertion/délétion

Kb: kilobase

LRRK?2 : Leucine-Rich Repeat Kinase 2
Mg : milligramme

MgCI2 : chlorure de magnésium.

Min : minute.

MI : millilitre.

MMSE : Mini mental examination

MP : maladie de parkinson

Na CI : chlorure de sodium.

Nm : nanometre.

Pb : paire de base.

PCR : réaction de polymérisation en chaine.
pH: potentiel d’hydrogéne.

PINK1: PTEN-Induced putative Kinase 1

TA: Tremblement d’ Action



TR : Tremblement de Repos
Tris/HCI : tris Hydrochloride.
UV : rayon ultraviolet

Val : valine

WBS5 : wash buffer

a-syn : a-synucléine
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INTRODUCTION

La maladie de Parkinson est la deuxieme maladie la plus fréquente apres la maladie
d'Alzheimer, I'incidence de la MP augmente avec I'age, Elle est estimée a environ 1% chez les
plus de 65 ans (Lau et Breteler., 2006)

La MP résulte de la perte des cellules nerveuses dopaminergiques de la substance noire
s’accompagnant par la perturbation de tout un réseau de neurones qui leur sont associés ; au
niveau du thalamus, du noyau sous thalamique, du striatum et bien d’autres zones cervicales,
conduisant a une variété de caractéristiques cliniques motrices et non motrices s’exprimant a
toutes les étapes de la maladie (Massano et Bhatia., 2012).

Les résultats de plusieurs examens pathologiques, génétiques et des études moléculaires
suggerent fortement que les produits du gene PARK sont associés les uns aux autres par
plusieurs voies impliqué dans la MP. Ceux-ci incluent le transport des vésicules, le
dysfonctionnement mitochondrial, le stress oxydatif et la dégradation des protéines (Taku
Hatano et al., 2009).

Il y’a plusieurs raisons circonstancielles spéculant que 1'ACE pourrait étre impliqué dans la
pathogenese de la MP. Tout d'abord, des études ont prouvé qu'il existe de fortes
concentrations d'’ACE dans la voie nigro-striée et ganglions de la base, qui peuvent jouer un
réle important dans la fonction des ganglions (Skidgel RA et al., 1987).

L'ACE joue un réle considérable dans la conversion de I'angiotensine | en angiotensine Il et
dans le délabrement de la bradykinine, un vigoureux vasodilatateur, qui sert de médiateur a un
large éventail de fonctions cellulaires dans différents tissus (Masuyer G et al,2014).

L'intérét actuel de la recherche est dirigé vers I'utilisation de substances naturelles, y compris
les produits apicoles, en tant que produits pharmaceutiques potentiels pour modifier la
progression de la maladie (Alvarez-Fischer et al., 2013).

Notre présente étude sur la MP se fixe un triple objectif, en explorant un volet
épidémiologique sur 300 cas et un volet génétique sur 101 échantillons (50/51, cas/ témoin)
en mettant en évidence les éventuelles associations qui pourraient exister entre les alleles du
géne ACE et le risque de survenue de la pathologie. Ainsi qu'un volet thérapeutique ou nous
avons exploreé la voie apithérapeutique quu détermine 1’efficacité des produit apicoles en tant
que produits a visée thérapeutique tels que la propolis, le pollen d'abeille, le miel, la gelee
royale

En plus de ’objectif principal suscité, et compte tenu des données relativement rares voire
inexistantes sur cette pathologie, au niveau local, notre étude permettra une description
épidéemiologique de la maladie de parkinson dans la population de Tlemcen.
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1. Historique de la maladie de parkinson :

En 1817 Dans son « essai sur la paralysie tremblante », James Parkinson a été le premier a
décrire le syndrome clinique qui portera son nom plus tard . Il identifie six cas, dont trois
qu'il examine personnellement : trois qu'il a observés dans les ruelles de Londres. (Jankovic,
2008).

Charcot a également reconnu les formes non tremblantes de la maladie de Parkinson et a
souligne a juste titre que la lenteur des mouvements devait étre distinguée de la faiblesse ou
de la « puissance musculaire diminuée », un terme utilisé a l'origine par Parkinson (Kempster
PAetal., 2007).

Plus de 100 ans se sont écoulés En 1919 konstantin tretiakoff remarque que la substance
noire est la principale structure cérébrale atteinte dans la MP, il a été reconnu que les patients
atteints de MP perdent des cellules dans la substance noire et 140 ans se sont écoulés (1957)
avant que la mine de dopa ne soit découverte comme neurotransmetteur putatif par Carlsson
et ses collégues (Bjorklund A et al., 2007).

La découverte de Ehringer et Hornykiewicz en 1960 montre que les concentrations de
dopamine sont nettement diminuées dans le striatum des patients atteints de MP ce qui a
ouvert la voie aux premiers essais de lévodopa chez les patients atteints de MP I'année
suivante5 et a l'attribution ultérieure du prix Nobel de médecine a Carlsson en 2000.
(Hornykiewicz O et al., 2006 ; (Bjorklund A et al., 2007).

La capacité de la 1évodopa injectée a améliorer I'akinésie chez les patients atteints de MP a été
démontrée pour la premiere fois en 1961 et a été suivie par le développement de la Iévodopa
orale plus tard dans la décennie. ( Birkmayer Wet al., 1998).

Tableau 1 : Les dates clés dans I’historique de la MP

Dates clés Evenements
1817 James Parkinson : Essai sur la paralysie agitante.
1867 Ordenstein , Charcot : extrait de belladone .
1946 Anti cholinergiques de synthése.
1961 L-dopa.
1969 Amantadine.
1974 Agonistes de la dopamine.
1975 Inhibiteurs de la MAO-B.
1980 La stimulation cérébraleprofonde (approuvée par la FDA américain approuvée
par la FDA ameéricaine en 1997).
1990 Inhibiteurs de la COMT.
2000 Carisson montre que la réserpine induit chez I’animal une bradykinésie
semblable a celle du parkinson humain (ces travaux on été couronnés par le prix
Nobel).
La thérapie génique expérimentées sur des modeles animaux suscitent de
2004 nouveaux espoirs, L’utilisation de cellules souches susceptibles de se
différencier en cellules sécrétrices de dopamine.
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A ’occasion de la journée mondiale de la maladie de Parkinson, I’agence
2013 nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a réédité
son document relatif au bon usage des médicaments dopaminergique.

Depuis I’arrivée de la L-dopa, le traitement de la MP n’a pas beaucoup évolu¢ , a I’exception
de la stimulation cérébrale profonde , apparue en 1986 .Cette technique permet d’activer des
neurones au moyen d’¢électrodes implantées dans le cerveau des patients .Ainsi , bien que de
nombreux traitements aient été proposés , la « dopathérapie » et la neurostimulation sont
aujourd’hui les thérapies donnant les meilleurs résultats.

( https://www.parkinson.ch/fr/maladie-de-parkinson/histoire-de-la-maladie)

2. Définition :
2.1 Syndromes Parkinsoniens :

Il s’exprime par un syndrome akinéto-hypertonique a prédominance axiale, parfois
asymétrique. Le tremblement est atypique, postural et myoclonique. L’instabilité” posturale,
les chutes, I’hypertonie et 1’antécolis sont précoces. (Viallet Fet al., 2001).

2.2 Syndromes Parkinsoniens Vasculaire :

Le Syndrome parkinsonien vasculaire est la conséquence de lésions vasculaires multiples des
noyaux gris centraux. Le syndrome parkinsonien est plutdt symétrique, peu ou pas
dopasensible avec marche a petits pas associé a un syndrome frontal et pseudobulbaire.
L’IRM révele un état lacunaire. Des 1ésions vasculaires cérébrales sont fréquentes chez le
sujet agé’, par conséquent un syndrome parkinsonien vasculaire et une authentique MP
peuvent coexistée (Defebvre L, 2007).

2.3 Syndrome parkinsonien induit par les neuroleptiques :

Ces médicaments doivent étre recherchés  systématiquement devant tout syndrome
parkinsonien, surtout les neuroleptiques cachés (Primpéran, Théralénel, Agréal..). Le
syndrome parkinsonien (akinéto-rigide et parfois trémulent) est plutét symétrique parfois
associe a des dyskinésies buccolinguales et ne répond pas au traitement dopaminergique. Son
traitement repose sur l’arrét du neuroleptique. Ces traitements peuvent révéler une
authentique MP jusqu’alors asymptomatique (Defebvre L. 2007).

2.4 Syndrome cerébelleux :

Il est précoce et intense dans ’AMS de type C, plus tardif dans la forme P avec une
instabilité a la marche, un élargissement du polygone de sustentation, un syndrome cine’tique,
un tremblement intentionnel, une voix scande’e, des signes oculaires (nystagmus, saccades
hypo- ou hypermétriques, anomalies de fixation). (L. Defebvre, 2007).

2.5 Syndrome de la Paralysie supranucléaire progressive (PSP) :



https://www.parkinson.ch/fr/maladie-de-parkinson/histoire-de-la-maladie
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Elle se caractérise par un syndrome parkinsonien a prédominance axiale, doparésistant avec
troubles posturaux précoces, une paralysie supranucléaire de 1’oculomotricité verticale, un
syndrome pseudobulbaire et une démence précoce. (Defebvre L, 2007).

3. Les signes cliniques majeurs :
3.1 Akinésie/bradykinésie :

Le terme bradykinésie est utilisé pour décrire la lenteur de la premiere salve EMG agoniste
aux exigences du mouvement (Hallett et Khoshbin., 1980).

Il & été montré que les patients parkinsoniens avait une diminution du taux d'augmentation de
I'activité musculaire, et une réduction de l'accélération maximale du mouvement, induisant
ainsi un allongement du temps du mouvement.( Pascual-Leone et al.,1994).

La découverte de (Pascual-Leone et al., 1994) était que la durée de la période d'excitabilité
corticale accrue était d'environ 40 ms plus longtemps chez les patients parkinsoniens que chez
les sujets témoins, suggéerant que les patients avaient besoin d'un tel laps de temps plus que
normales pour atteindre le niveau d'excitabilité corticale requis pour génération d'une
commande moteur. Des résultats similaires ont été récemment rapporté par (Chen et
al.,2001).

3.2 Rigidité :

Le terme rigidité est utilisé pour décrire l'augmentation de la masse musculaire des patients
parkinsoniens (Berardelli et al., 1983).

Les patients parkinsoniens ont des difficultés a détendre leurs muscles, Ils montrent souvent
un certain degré d’activit¢ EMG du fond. Plusieurs tests neurophysiologiques ont été utilisées
pour évaluer la rigidité, bien que les corrélations clinico-neurophysiologiques directes se
soient avérées plus difficiles qu'avec la bradykinésie. La rigidité a été considérée comme la
cause de certaines découvertes neurophysiologiques dans la MP, telles que comme une
augmentation de la taille de I'onde F (Abbruzzese et al., 1985).

3.3 Tremblement :

Le tremblement est probablement le dysfonctionnement moteur le plus apparent détecté par
les parents et amis des patients atteints de la MP. Il est généralement une oscillation
rythmique a basse fréquence au repos qui disparait lorsque le patient est engagé dans un
mouvement (Shahani et Young., 1976).

Le tremblement de repos apparait d'abord généralement dans un membre supérieur, pour
impliquer d'autres parties du corps avec progression de la maladie, Il n'y a pas d'accord
universel sur les mécanismes physiopathologiques exacts conduisant au tremblement
parkinsonien. La STn, le GPi, le striatum et le noyau latéral ventral du thalamus présentent
tous une activité phasique que I'on voit corréler avec des éclats de tremblement (Elble, 1996)
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Des études de cohérence ont aidé a identifier les oscillateurs de tremblement (Hurtado et al.,
2000/ (Ben-Paz et al., 2001). Les fréquences de tremblement sont similaires dans différents
membres (Ben-Paz et al., 2001).

4. Epidémiologie
4.1 Prévalence et Incidence :

La maladie de parkinson est relativement fréquente elle existe dans tout les pays et dans toutes
les ethnies, Les valeurs les plus basses sont observées dans les pays africain et orientaux
tandis que les valeurs les plus hautes sont enregistrées dans les pays occidentaux, Ces valeurs
sont deux a cing fois plus importantes dans les pays industrialisés en comparaison avec les
pays en voie de développement , Compte tenu de 1’absance d’études épidémiologiques sur la
maladie de parkinson en Algérie ;Et en se référant a la prévalence théorique qui est de 1 pour
1000 habitants, On estime 38000 le nombre de parkinsonien en Algérie.

Dans les pays industrialisés, la prévalence estimée de la MP est de 0,3 % dans la population
générale 1,0 % chez les personnes plus de 60 ans et 3,0 % chez les personnes de plus de 80
ans ; les taux d’incidence de la MP sont estimés entre 8 a 18 pour 100 000 années-personnes
(Lee A, Gilbert RM. Neurol Clin., 2016).

Dans le monde, la prévalence de cette maladie s’échelonne entre 0.1% et 0.2% environ de la
population générale, avec une tendance a 1’augmentation avec 1’age. A 60 ans, la prévalence
est d’environ 1%, mais s’éleve a plus de 4% a 80 ans. L’incidence de la maladie s’éleve a un
million de nouveaux cas par année dans le monde (source : OMS). La maladie de Parkinson
touche légérement plus les hommes que les femmes, et survient le plus souvent chez le sujet
agé, avec une apparition généralement entre 50 et 70 ans. L’4ge moyen d’apparition est de 55
ans. Dans de plus rares cas, la maladie peut également se déclarer chez des sujets jeunes,
parfois dés 25-30 ans. (source : OMS).

Selon le Fondation Parkinson, la maladie touche plus de 10 millions de personnes dans le
monde. Selon leurs projections, prés d’un million de personnes vivront avec la maladie de
Parkinson aux Etats-Unis d’ici 2023, ce qui est plus que le nombre combiné de personnes
diagnostiquées. sclérose en plaque, dystrophie musculaire Environ 60 000 Américains
recoivent un diagnostic de MP chaque année.ose latérale amyotrophique). (source : OMS).

L'4ge moyen d'apparition de la maladie est d'environ 60 ans, méme si 5 a 10 % des cas,
classés comme précoces, commencent entre 20 et 50 ans ( Samii A et al., 2004)

L'incidence de la MP est généralement comprise entre 10 et 50/100 000 personnes années, et
sa prévalence entre 100 et 300/100 000 habitants (Pringsheim Tamara et al., 2014)

Bien qu'elle soit la deuxiéme maladie neurodégénérative la plus courante aprés Alzheimer,
La MP reste relativement rare. Cependant, en raison du général vieillissement de la
population, le nombre de patients parkinsoniens est prévu de doubler d'ici 2030 (Dorsey ER
et al., 2007).


https://www.parkinson.org/Understanding-Parkinsons/Statistics
https://blog.nebula.org/is-ms-genetic/
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La fréquence de la MP augmente fortement avec I'dge. C'est rare avant 50 ans, et son
incidence et sa prévalence augmentent toutes deux progressivement aprés 60 ans ; sur la base
d'une meta-analyse des études de prévalence, sa prévalence est passée de 107/100 000
personnes agées de 50 a 59 ans a 1087/100 000 personnes entre 70 et 79 ans (Pringsheim
Tamara et al., 2014)

La MP est généralement plus fréquente chez les hommes que les femmes, avec un ratio
hommes-femmes généralement d’environl,5 (Taylor KS et al., 2007)
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Figl : Prévalence et incidence de la maladie de Parkinson (MP) en France en 2010.

En France, sur la base des données de remboursement des medicaments antiparkinsoniens de
la Caisse Nationale d'Assurance Maladie (Systéme national d'information inter-régimes de
I'assurance maladie), on estime qu'il y avait environ 150 000 cas (prévalence = 2,30/1000
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habitants) et 25 000 incidents cas (incidence = 0,39 pour 1000 personnes-années) en 2010
(Moisan Frédéric et al., 2011).

4.2 Mortalité :

L'espérance de vie et le risque de mortalité chez les patients parkinsoniens ont été largement
étudié (Macleod Angus .D etal, 2014).

La grande majorité des études ont trouvé un risque de mortalité significativement plus élevé
dans les cas de MP par rapport avec des personnes indemnes de la maladie d'age et de sexe
similaires, bien que I'ampleur du risque variait d'une étude a l'autre, allant de 1,26 a 3,79
(Macleod Angus .D etal, 2014).

Certaines études n'ont trouvé aucune différences significatives de survie liées a la MP
(Auyeung Man et al., 2012 ; Williams-Gray CH et al., 2013) , maisils manquaient de
puissance statistique, avaient de courtes durées de suivi ou étaient basées sur des populations
sélectionnées. Comme le montre une méta-analyse, les différences dans la conception des
études et, en particulier, inclusion des cas prévalent ou incidents et durée de le suivi peut
expliquer une partie de I'hétérogénéité (Macleod Angus D et al., 2014).

Une étude a examine les dossiers de 129 sujets atteints de MP pathologiquement prouvée qui
ont été séparés en cing groupes selon I'dge au moment du déces pour comparer ceux qui
avaient atteint le stade avancé de la maladie en termes d'adge. Quatre etapes de la maladie
avancée se sont produites a un moment similaire avant le déces dans chaque groupe, quel que
soit I'age auquel elles sont survenues. Ces observations suggérent que la maladie peut étre
subdivisée en une phase précoce-moyenne variable suivie d'une période tardive plus
stéréotypée d'accumulation de jalons, qui semble étre moins influencée par I'age au début que
la phase précédente. (Kempster peter .A et al , 2010).

Fig 2 : Déces dus a la maladie de Parkinson en 2012 par million de personnes. Statistiques de

7
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5. Etiologie génétique :

Pendant de nombreuses années, la MP a été considérée comme une maladie non génétique
causée par des facteurs environnementaux synergiques. Une étude estimant I'héritabilité du
risque de la MP dans plus de 500 familles ont révélé, cependant, que jusqu'a 60 % des patients
idiopathiques /patients parkinsoniens, le phénotype pourrait étre expliqué par des facteurs
génétiques(Hamza Th et al., 2010).

De plus, il a été demontré que cette étiologie genétique peut étre trés hétérogene (Moilanen,
J.S.etal., 2001).

Les Etudes d'identification de génes dans des familles monogéniques Bien que les familles
atteintes de la MP héréditaire soient rares (10 a 15 % des tous des patients parkinsoniens), ils
ont contribué a disséquer I'étiologie génétique de la MP. Liaison a I'échelle du génome
(GWL) analyses ou cartographie d'homozygotie & I'aide de marqueurs ADN hautement
polymorphes suivis d'un clonage positionnel identifié cinq génes responsables de la maladie
de Parkinson : SNCA, kinase de répétition riche en leucine 2 (LRRK2), parkin RBR E3
ubiquitine protéine ligase (PARK2), la kinase 1 putative induite par PTEN (PINK1) et
protéine parkinson 7 (PARKY) ( Voir Fig 2 / Tableaux 2) (Nuytemans K et al., 2010).

Familles Cas+émoins

HLA-DQB1
GBA-SYT11
TMEM175.GAK-DGKQ
RAB7L1-NUCKS?
BCKDK-STX18
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1 SREBF1-RAI

T
14
HHE
a1

>

Variante de fréquence

Fig3: Vue d'ensemble schématique de la pénétrance et des fréquences de variantes des
aénes de la maladie de Parkinson (MP) McCarthy, M.1. et al. (2008)
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Tableau 2 : Apercu des caractéristiques génétiques de la MP

Phénoty | Spectre de Cerveau

Geéne Identifica | pe mutation pathologique | Hérit Ref

tion clinique accumulation | age

Linkage EO-LO (Polymeropou
SNCA | analysis Progressi Dosage faux- Synucléinopat AD | los, M.H. et

(mLOD on rapide sens/géne hie al., 1997)

6.0)

WES (Krebs, C.E.
SYNJ1 | Homozyg | JO Faux-sens NA AR |etal, 2013)

osity Atypique

mapping

(mLOD

2.0

WES LO (Vilarino-
DNAJC1 | Linkage Classiqu Faux-sens Synucléinopat AD | Guell, C. et
3 analysis eou hie al., 2013)

(mLOD atypique

5.3)

Linkage HE (Kitada, T. et
PARK2 | analysis Progressi Faux- Synucléinopat AR | al., 1998)

(mLOD on lente sens/tronquer/ hie

7.7) dosage des genes

Cartograp | HE (Bonifati, V.
PARK? | hie Progressi Dosage faux- NA AR | etal., 2003)

d’homozyg | on lente sens/géne NA

otie

(mLOD

4.2)

Analyse LO Synucléinopat (Paisan-Ruiz,
LRRK2 | de liaison | Classiqu Faux-sens hie/ AD | C.etal., 2004)

(mLOD e tauopathie/TD

24,9) P-43

Cartograp | EO (Valente,
PINK1 | hie Progressi Faux- Synucléinopat AR | E.M.etal.,

d’homozyg | on lente sens/tronquer/ hie 2004)

otie dosage des genes

(mLOD

4.0)

Cartograp |JO (Paisan-Ruiz,
PLA2G6 | hie Atypique Faux-sens Iron AR | C,, 2009)

d’homozyg

otie

(mLOD

NA)b

Analyse JO (Shojaees,
FBXO7 | desliens | Atypique tronquer NA AR | 2008)

(mLOD)
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Analyse LO (Zimprich, A.
VPS35 | de liaison | Classiqu Faux-sens NA AD |etal, 2011)

(mLOD e

1.4)b

Cartograp | JO Site d'épissage (Edvardson,
DNAJCG | hie Atypique ftroncature NA NA AR | S.etal., 2012)

d’homozyg

otie

(mLOD

NA)b

Analyse JO X (Korvatska,
ATPG6AP | de liaison | Atypique tronquer Tauopathie | linked | O. et al., 2013)
2 (mLOD

2.1)

Analyse LO (Multiple-
C0Q2 de liaison | Atypique Faux-sens Synucléinopat | AR | System

(mLOD hie Atrophy

2.1)b Research

WGS Collaboration

,2013)

Des études familiales comparables ont également identifié avec succés des génes pour les
syndromes de Parkinson, y compris I'ATPase de type 13A2 (ATP13A2) phospholipase A2
groupe 6 (PLA2GS6) et protéine F-box 7 (Tableau 2 et fig 3) (Spatola M et al., (2014).

6. Les formes familiales de la maladie de parkinson :

Au cours des dernieres années, de nombreuses variantes dans un nombre croissant de géenes
impliqués dans la pathogenese dela maladie de Parkinson ont été identifiés. 1l a été démontré
que des mutations dans plusieurs génes causent le parkinsonisme familial, Il a été démontré
de maniére concluante que les génes sont des facteurs de risque de la maladie de Parkinson.
(Claudia. S et al., 2011).

Cependant les facteurs génétiques sont postulés comme étant la cause de la MP. Ainsi que les
voies moléculaires conduisant a la pathologie et a la physiopathologie de cette maladie sont
largement inconnues. Environ 5 % des patients présentant des caractéristiques cliniques de la
MP ont une étiologie familiale claire, présentant une forme classique récessive ou un mode de
transmission mendélien dominant.(Ueda et al., 1993).

Les résultats de plusieurs examens pathologiques, génetiques et des études moléculaires
suggerent fortement que les produits du géne PARK sont associés les uns aux autres par
plusieurs voies impliqué dans la MP. Ceux-ci incluent le transport des vésicules, le
dysfonctionnement mitochondrial, le stress oxydatif et la dégradation des protéines(Taku
Hatano et al., 2009).
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La recherche en génétique moléculaire a conduit a I'identification de cing genes importants
de la maladie de Parkinson portant environ 500 variantes d'’ADN différentes. Ces variantes
constituent un large spectre de mutation comprenant différentes mutations simples ainsi que
réarrangements génomiques (Claudia S et al., 2011)

Tableau 3 :Les Cingque géne majeur responsable de la MP familiales

Geéne Protein Nombre d’aa
SNCA a- synucléine 144 aa
LRRK2 LRRK2 2,527 aa
PARK?2 Parkin 465 aa
PINK1 PINK1 581 aa
ARKY7 ou DJ-1 DJ-1 189 aa

6.1 Les formes autosomiques dominantes de la maladie de parkinson :

Les variantes de séquence hétérozygotes de LRRK2 ou VPS35, et les mutations ou les
réarrangements génomiques dans les SNCA casent la maladie de Parkinson (MP)
monogénique avec transmission autosomique dominante (MA) (Lunati A et al .,2018).

Les mutations SNCA sont la deuxieme cause la plus fréquente de la MP héréditaire
autosomique dominante ; des duplications génomiques ont été détectées dans 1 a 2 % des
familles atteintes de MP AD. D'autres mutations SNCA, telles que les triplications du locus
entier et quelques mutations faux-sens (Ala53Thr/Glu/Val, Glu46Lys, Ala30Pro et
Gly51Asp), sont extrémement rares (Lunati A et al., 2018).

Le VPS35 a été le premier géne responsable de la MP a étre identifié par séquencage de
nouvelle géneration (NGS) dans de grandes familles multi-incidents (Vilarifio-Guell C et

al .,2011).

Des études ultérieures dans plusieurs groupes ethniques, y compris une vaste étude
multicentrique, ont indiqué que I'Asp620Asn eétait la seule variante pathogéne, avec une
fréquence relative allant de 0,1 a 1y% dans la MP familiale, selon les antécédents de la
population (Sharma M, et al., 2012).

11
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Fig4 : Transmission de la mutation autosomique dominante (https://institutducerveau-
icm.org/fr/parkinson/causes/)

6.1.1 L'a- synucléine,SNCA (PARK1/PARK4) :

Le premier locus de la MP autosomique dominante a été cartographié sur chromosome 4q21-
g23 en 1996 dans une grande famille italo-américaine (Contursi Kindred). Une mutation faux-
sens (ponctuelle) du gene SNCA, codant pour l'alpha synucléine, conduisant a une
substitution d'acide aminé A53T & ensuite été identifié un an plus tard (Lavedan C et al.,
1997).

Depuis, deux des mutations ponctuelles supplémentaires ont été découvertes, A30P dans une
famille allemande (Kruger R et al., 1998).

En 1997, le géne de I’a-synucléine fut le premier a étre reconnu responsable d’une forme rare
de maladie de Parkinson, transmise selon le mode autosomique dominant, lorsqu’il porte
I’'une des deux mutations faux-sens Ala30Pro et Ala53Thr (Lansbury PTet al., 2000).

Les patients porteurs de ces mutations présentent une maladie de Parkinson sévere, dont le
début se situe entre la 4° et la 6° décennie. L’a-synucléine est une protéine neuronale de 140
acides aminés, extrémement conservee chez les vertébrés. Elle est enrichie dans de
nombreuses régions cérébrales (néocortex, hippocampe, gyrus denté, bulbe olfactif, striatum,
thalamus, cervelet) dans lesquelles elle se concentre au niveau des terminaisons synaptiques.
Sa fonction est loin d’étre élucidée (Lotharius J et al., 2002).

L'alpha-synucléine a été le premier géne définitivement associé atteints de parkinsonisme
familial (Wakabayashi K et al., 2000).

12
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Le gene SNCA est situé sur le chromosome humain 4 et code pour la protéine o -synucléine.
Le physiologique La fonction de 'a-synucléine est dans la régulation de la libération des
neurotransmetteurs, de la fonction synaptique et de la plasticité de neurones dopaminergiques.
Pliage erroné et agrégation de la protéine a -synucléine dans les espéces neurotoxiques est au
cceur des théories pathogéniques actuelles de la MP(OlanowCW BP, 2013)

a-SYN 4 SERNEN - ‘

SNCA mRNA 1

Multiplication

of SNCA gene ?
Environment —— \L_ T
Hypomethylation As3T | wt
Elongation | of SNCA(i1) (_] allel | allel Mutation of
of repeat E1 rs3756063 £2 FY. £6 miR binding sites
1\ Prom i 3"UTR

Repl ATG  A53T mutation

AAAAAA

122
agtgtgagdha®gccrg
ZESTE.GCF.T-Ag

Fia 5 : les Mécanismes impligués dans la réqulation de I'expression de l'alpha-

L' o -synucléine est un composant clé des corps de Lewy présents dans le cerveau des patients
atteints de la maladie de Parkinson et en deux points.les mutations de ces protéine, Ala53Thr
et Ala30Pro sont associées a des formes familiales trés rares de la maladie, . Une étude a
montré que les effets des modifications de la séquence de I'a-synucléine sur la sensibilité des
cellules aux espéces réactives de I'oxygeéne étaient significativement plus vulnérables au stress
oxydatif, (Kanda S et al., 2000).

six mutations dans le géne a-syn ont été liées a la pathogenese de la maladie de Parkinson,
comprenant A30P, A53T, E46K, H50Q, G51D, et A53E, qui se trouvent dans la région
amphipathique ( Fig 6 ).Les mutations A53T et A30P provoquent la synthése d’une protéine
a-syn muté qui affectent la réponse au stress oxydatif (agression des cellules par des radicaux
libres) (Kanda S et al.; 2000).

La premiére preuve genétique de I'implication du géne de I' a—synucléine, SNCA, dans la MP
a été Il'identification de trois mutations faux-sens (A30P, E46K et A53T) qui isolés avec la
maladie dans des familles non apparentées e a causé la MP avec une pénétrance élevée
(Zarranz J-J et al., 2004).
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Fig6: Représentation schématique du gene codant pour la protéine o-synucléine((Lara
Lourenco Venda et al., 2010)

Les mutations du gene SNCA identifiées jusqu’a lors sont globalement rares (<2% des formes
AD), il s’agit de trois mutations faux-sens p.A53T (G209A), p.A30P (G88C) et p.E46K
(G188A). Ainsi que des amplifications géniques : duplications et triplications du gene entier
(Mutez et al., 2013).

Al a été rapporté que la triplication génomique du géne de I' a- synucléine ( SNCA ) cause le
parkinsonisme héréditaire a début précoceavec la démence.l a été montré aussi que le géne
SNCA s’¢étend sur 117 Kb, il contient 6 exons et code pour une protéine cytosolique
abondante (Klein et Westenberger., 2012; Mutez et al., 2013).
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Fig 7: Représentation des SNCA au niveau génomique et transcriptomique(Claudia. S
etal., 2011)

6.1.2 LRRK2 (PARKS) :

de nombreuses mutations faux-sens ont été identifiées dans LRRK2, mais la pathogénicité
n'est clairement établie que pour six eux (par exemple, R1441C, R1441G, R1441H, Y1699C,
G2019S ,et 12020T). (West AB, et al 2005)

Le risque cumulé pour les porteurs de mutations LRRK2 autres que la G2019S combinées
était de 40% a 59 ans, de 64% a 69 ans et de 84% a 79 ans (Healy et al., 2008).

Le gene LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) était le deuxiéme géne causal le plus fréquent
lie a la MP a hérédité AD. Le locus PARKS a été localisé sur le chromosome 12g12. LRRK2
est un grand geéne s’étendant sur 114 Kb, son transcrit contient 51 exons et il code pour une
protéine de 2517 acides aminés, d’'un PM de 286 kDa connu sous le nom de dardarine
(Nuytemans et al., 2010; Mutez et al., 2013).

c’estun géne de la famille ROCO impliquée dans la maladie de Parkinson , L’identification de
rares familles dans lesquelles la MP ségregeait selon un mode mendélien a permis d’énormes
progrés dans la comprehension de la physiopathologie de cette maladie, notamment grace a
I’identification et a la caractérisation des génes responsables de ces formes monogéniques. Le
géne LRRK2 est le dernier-né de cette liste croissante de génes (Nuytemans et al., 2010;
Mutez et al., 2013).

La protéine LRRK2 contient d’autres domaines impliqués dans les interactions de type
protéineprotéine : ARM (Armadillo), ANK (Ankyrin repeat), LRR (Leucine-rich repeat) et le
domaineWD4 (Mutez et al., 2013; Li et al., 2014; Lill, 2016).

La protéine LRRK2 se trouve dans le cytoplasme, associée aux membranes vésiculaires,
mitochondriales externes, synaptiques, aux membranes du réticulum endoplasmique et
I’appareil de Golgi ainsi qu’aux microtubules et aux lipides rafts ,Plusieurs données laissent
penser que LRRK2 joue un role en amont de SNCA car elle est capable de phosphoryler I’a-
synucléine. De plus, l'altération du transport axonal lors des mutations de LRRK2 pourrait
entrainer une accumulation d’a-synucléine avec perturbation de lI'autophagie et augmentation
de la dégéneérescence cellulaire (Mutez et al., 2013).
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Le gene LRRK2, localisé sur le chromosome 12 initialement dans une famille japonaise
(Funayama M et al., 2002).

Il & été identifié récemment par deux groupes indépendants (Paisan-Ruiz et al., 2004 ;
Zimprich A et al., 2004) qui ont rapporté six mutations faux-sens différentes (Figure 8). La
plupart de ces mutations sont rares, a 1’exception de la mutation Argl441Gly commune aux
familles parkinsoniennes d’origine basique (Funayama M et al., 2002),, d’ou le nom de
« Dardarine » donné initialement a LRRK2, du mot basque dardara signifiant
« tremblement »

12q12 (144 kb)

Geéne haplotype commun de 60 kb

exs? intd5

I
I

11122V R1441G Y1699C G20195
Protéine R1441C 12020T

| |
[ e BT [

Fig8 : Le gene qui code LRRK2 est localisé sur le chromosome 12 en q12
(Funayama M et al 2002)

ainsi que la mutation la plus fréquente de LRRK2, G2019S (en rouge) sont indiquées. Toutes
ces mutations sont localisées dans les domaines fonctionnels prédits de la protéine LRRK2
,L’haplotype commun partagé par les porteurs de la mutation Gly2019Ser (en rouge) s’étend
sur une région minimale de 60 kb limitée par des marqueurs situés dans 1’exon 22 et I’intron
45 du géne codant LRRK2. (Funayama M et al., 2002).

11 s’étend sur une région de 144 kb et contient 51 exons. La localisation exonique de toutes les
mutations pathogéniques (Paisan-Ruiz et al., 2004 ; Zimprich et al., 2004).

les mutations du gene LRRK2 sont beaucoup plus fréquente du parkinsonisme héréditaire
que ceux du Gene SNCA. Dans un certain nombre d'études portant sur plusieurs populations
differentes, entre 5 et 15 % des familles dominantes portaient des mutations dans le Geéne
LRRK?2 (A. Di Fonzo et al., 2005).
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Une mutation particulierement courante, une transition G-NA a la position 6055, mieux
connue sous le nom de"G2019S-mutation”, qui est responsable de la MP familiale dans
jusqu'a 7 % des cas dans différentes populations caucasiennes (WC Nichols et al 2005 ; J.
Kachergus et al., 2005).

Parmi les 6 mutations rapportées a avec une pathogénicité avérée, la mutation G2019S est la
plus fréquente et a une distribution mondiale avec une prévalence plus élevee dans certaines
populations ( Healyet al., 2008 ).

Le phénotype clinique de LRRK2 G2019 La PD associée est cliniguement indiscernable de
PD idiopathique, alors que jusqu'a 20% des cas pourraient montrer une absence des corps de
Lewy dans la pathologie ( Kalia et al., 2015).

genome

| HH‘ H ‘ H H HHHH“HH LR

= 2000bp

transcriptome
ex10 ex11 ex20 | ex21 ex30 | exdi exd0 | exdl exs0 ) ex51

9225bp

= 100bp

proteome ; 187818792138 ; 2142 2496

2597
= 50aa *

Fig 9 : Représentation de LRRK2 au niveau génomique et transcrit et des domaines
fonctionnels de la protéine LRRK2. (Claudia. S et al 2011)

Une vaste étude clinicogénétique collaborative recueillant des données cliniques sur 356
porteurs de la mutation LRRK2 ont montré que I'age moyen d'apparition était 58 ans, avec un
large éventail allant du milieu de la vingtaine (rarement !) a plus de 90 ans (D.G. Healy et al.,
2008).

6.2Les formes autosomiques récessives de la maladie de parkinson :

L'un des développements intéressants de ces derniéres années a été la reconnaissance de la
proportion relativement élevée de patients forme de parkinsonisme héréditaire monogénique
suite a une transmission autosomique récessive. Jusqu'a présent, trois des genes responsables,
la parkine PRKN (PARK2), PINK1 (PARK®6) et DJ-1 (PARK7) ont été clonés. Un autre géne
récessif (ATP13A2, PARK9) a été identifie chez les patients atteints de parkinsonisme
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précoce, de spasticité et de démence. Il est probablement que plusieurs autres loci existent.,
les genes de la parkine PARK2 et PINK1 sont numériquement clairement les causes les plus
importantes de Parkinsonisme juvénile autosomique récessif (AR-JP).( Gasser thomas,

® ® ®

Fig 10 : Transmission de la mutation autosomique récessive
(https://institutducerveau-icm.ora/fr/parkinson/causes/)

6.2.1 PARK?2 (parkin) :

Le deuxiéme gene de la MP identifié est le Parkin, il a une Forme d'héritage AR. L'apparition
de la maladie se situe dans le troisieme ou quatrieme décennie, généralement lentement
progressive avec une réponse remarquable a la Iévodopa. Début méme dans I'enfance ont été
signalés et des mutations homozygotes dans Parkin sont la cause la plus fréquente de la MP
juvénile (Lucking CB et al., 2000).

les mutations parkin représentent les causes les plus connues d'EOPD ;77 % des cas familiaux
avec debut <30 ans et 10 a 20 % des patients EOPD au total (Klein Cet al., 2007).

Parkinsonisme AR juvénile qui est causé par cas de parkinsonisme d'apparition précoce et
récessif 1'héritage d’une familles avec fréres et sceurs affectés, mais généralement pas de
transmission d'une génération a l'autre ont d'abord été reconnus et décrite comme une entité
clinique au Japon suite a des mutation des genes de la parkin (A. Ishikawa et al., 1996).

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative fréquente avec des
caractéristiques cliniques complexesl ,Parkinsonisme juvénile autosomique récessif (AR-JP)
(Yamamura, Y et al., 1993).
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Dans la plupart des familles atteintes de MP liees a des mutations du géne de la parkine, la
maladie débute avant I'dge de 40 ans et la réponse clinique a la L -DOPA est bonne(Kitada, T
, 1998 ; Abbas N et al., 1999 ; Hoenicka J et al., 2002).

La majorité des patients présentant des mutations homozygotes ou hétérozygotes combinées
du gene de la parkine présentent une perte sévére de neurones dopaminergiques nigraux, mais
sans corps de Lewy (Hayashi S et al., 2000 ; Van de Warrenburg et al., 2001).

Cependant, les patients parkinsoniens présentant des mutations de la parkine peuvent
également présenter des phénotypes atypiques d'apparition tardive, une transmission
autosomique dominante et des corps de Lewy dans leur cerveau ( Farrer M et al., 2001).

La parkine est codée par un géne contenant 12 exons. De nombreuses mutations différentes, y
compris des délétions et des multiplications d'un ou plusieurs exons, des mutations
ponctuelles qui alterent le cadre de lecture ouvert produisant des codons d'arrét prématurés et
des protéines tronquées ou des changements d'un seul acide aminé dans des régions critiques
de la protéine ont été identifiées dans tous les exons, y compris exon 3 (Abbas N et al.,
1999 ; Luccking, CB et al., 2000).

Truncating mutations
255delA

202-203delAG || 321-322insGT Trp453Stop

SAK .

5’ UTR ) S 7 13 UTR
2 3 4 5 6 T B8 ] 10 1 12 —
§\{&\§ Vo,
Ubiquitin ﬁ ,i ?R'NG

T e

ATG (Start) TAG (Stop)
Lysi61Asn  Arg256Cys Thra15Asn
Arg275Trp
Missense mutations

Fig 11 : Mutations ponctuelles du géne de la parkine (Abbas, N et al 1999)

Parkin est une protéine de 465 acides amines avec un domaine d’homologie de l'ubiquitine a
I'extrémité N et deux annulaires plus une séquence « entre les anneaux » vers I'extremité
C. Comme pour de nombreuses proteines contenant des doigts RING, la parkine agit comme
une proteine ligase d'ubiquitine E3 et il a été demontré qu'elle se lie et ubiquitine un certain
nombre de substrats protéiques spécifiques, notamment Cdcrel-1 (Zhang, Y et al 2000)

6.2.2 PINK1:

Les mutations PINK1 sont soit faux-sens, soit non-sens et, rarement des délétions d'exons
entiers(Marongiu R et al., 2007 ; Cazeneuve C et al., 2009).
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Plus de 61 differentes mutations faux-sens et non-sens ont été identifié, affectant les 8 exons
PINK1 a peu pres égaux fréquences. PINK1 couvrant 1,8 kilobaseset code pour une protéine
de 581 acides aminés. Les deux tiers des personnes declarées les mutations de PINK1 sont
des mutations de perte de fonction affectant le domaine kinase, démontrant I'importance de
I'activité enzymatique de PINK1 dans la pathogenese de la MP. PINK1 et Parkin fonctionnent
dans une voie commune pour détecter et éliminer les mitochondries endommagées (Youle RJ
etal., 2011).

Pink1 domain
TMD
Kinase domain
1 34 84 110 156 509 581

Pt

Cleaved sites

TRENDS in Pharmacofogica! Sciences

Fig 12 : Domaines fonctionnels putatifs et motifs de PINK1. (Trends in
Pharmacological Sciences October 2011, Vol. 32, No. 10)

La transcription est exprimé de maniéere ubiquitaire et prédit pour coder une séquence de
ciblage mitochondriale N-terminale de 34 acides aminés (MTS), un domaine
transmembranaire (TMD) (résidus 94-110) et un domaine protéine kinase hautement conservé
(résidus156-509) montrant un degré éleve d’homologie avec la sérine/thréonine kinases de la
famille Ca2+/calmoduline selon la (Figl2)(Valente, E.M. et al. 2004)

PINK1 est une sérine/thréonine kinase protéine. Plusieurs etudes ont rapporté que des
mutations pathogenes dans PINK1, telles que p.K219A, p.G309D, p.L347P,p.D362A,
p.D384A, p.G386A, p.G409 V, p.E417G, sont associés a une activité kinase réduite(Beilina
Aetal., 2005 ; Silvestri L et al., 2005 ; Sim CH et al., 2006 ; Pridgeon JW et al., 2007).

Dans les Mutations PINK1, [I'extrémité C-terminale est généralement a l'origine d'un
parkinsonisme précoce ( Rohe CF et al., 2004).

7. Dysfonctionnement mitochondrial :

Des anomalies mitochondriales ont été identifiées dans la substance noir des patients atteints
de MP et semble étre un facteur commun ou point de convergence pour plusieurs les voies
pathogéniques de la MP (Figure 13)(Schapira, AH et al., 1989 ; Schapira, AH et al., 2008).
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Fig 13 : Voies interconnectées de la pathogenese de la maladie de Parkinson.
(Schanira. A H et al.. 2010).

La mitochondrie fournit une importante voie effectrice commune pour de multiples causes
génétiques de la maladie de Parkinson. PINK1, DJ1 et Parkin jouent un r6le central dans la
fonction et le renouvellement des mitochondries, ainsi que dans le métabolisme des radicaux
libres. (Schapira, A. H. et al., 2010).
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des études publiées au cours des derniéres années ont mis en évidence l'interaction entre les
causes génétiques connues de la MP et la fonction mitochondriale. Les mutations de Parkin
ont été associées a des défauts structurels et fonctionnels mitochondriaux chez les patients et
les modeles animaux, et il a été confirmé que la protéine Parkin est localisée dans les
mitochondries et régule la fonction de I'ADN mitochondrial (ADNmt) et la morphologie
mitochondriale.( Kuroda Y et al., 2006 ; Deng H et al.,2008).

De plus, Parkin est sélectivement recruté a des mitochondries dysfonctionnelles avec un faible
potentiel membranaire et médie la destruction de l'organite par autophagie (mitophagie)
(Narendra, D. P. et al 2008 ;Narendra, D. P et al.,2010).

8. Le gene ACE:

Le géne ACE code I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ACE); il se caractérise par la
présence (allele I) ou la délétion (alléle D) d’un fragment de 287 paires de bases. L’alléle I est
lié a Pactivité enzymatique plus basse de I’enzyme et souvent associé¢ a 1’augmentation des
performances en endurance. A I’inverse, ’alléle D est lié & une augmentation de ’activité de
I’ACE et un niveau plus élevé de I’angiotensine II(Eider .J et al 2011)

Chr 17

gzl 31
gzl 3=
a2l .33
=
gz .z
Il-q24 3
=
05 .5

=22
o3 .2
= et

pll .=
pld .1
ogll.l
oll .=
ol

gzl .z

pls oS
pls .2
Pl .1

Fig 14 : La localisation du géne ACE dans le chromosome 17
(https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ACE)

Le gene ACE est situé sur le chromosome 17g23est composé de 26 exons et 25 introns. Une
suppression/insertion (D/1) le polymorphisme du gene a été identifié dans l'intron 16 d'une
séquence répétée alu de 287 paires de bases, résultant en trois génotypes (homozygotes DD/II
et hétérozygotes ID) (Rigat B et al., 1992).

8.1 L’enzyme de conversion de ’angiotensine :

L’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ACE) est une carbopeptidase d’origine
principalement pulmonaire, responsable de 1’hydrolyse de I’angiotensine I en angiotensine II
vasoconstrictrice et de la dégradation de la bradykinine (vasodilatatrice). C’est une enzyme
clé du systeme rénine-angiotensine, L’ACE est produite par les cellules épithélioides des
granulomes de la sarcoidose (Finger R et al., 2013).

L’ACE est une protéine impliquée dans le contréle de la tension artérielle, Elle est localisée
sur la face interne de tous les vaisseaux sanguins et particuliérement concentrée dans les
vaisseaux du poumon et elle est également produite par des cellules inflammatoires impliquée
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dans le mécanismes de défense de 1’organisme (https://www.biron.com/fr/glossaire/enzyme-
conversion-angiotensine/)

8.2 Etude d’association de la maladie de parkinson avec le géne ACE :

Il y’a plusieurs raisons circonstancielles spéculant que I'ACE pourrait €tre impliqué dans la
pathogenese de la MP. Tout dabord, des études ont prouvé qu'il existe de fortes
concentrations d'’ACE dans la voie nigro-striée et ganglions de la base, qui peuvent jouer un
role important dans la fonction des ganglions (Skidgel RA et al., 1987).

Il a été suggéré que le polymorphisme de délétion du gene ACE est associé a un risque accru
d'ischémie cardiopathie(Cambien F et al 1992 ; Nakai K, et al 1994) et d’ infraction cérébral
(Markus HS, et al., 1995 ;Doi Y et al., 1997)qui supposé que le stress oxydatif joue un réle
important dansla pathogenése de I'athérosclérose et des troubles neurodégénératif tels que la
MP(Jenner P et al., 1994).

Des études ont suggéré que des facteurs génétiques apparaissent étre important dans la
pathogenése de la MP, mais les réles sont souvent restreinte a la survenue de la MP familiale,
paires de jumeaux homozygotes avec un début plus jeune de la maladie de Parkinson et I’
excistance d”'un cluster familial de MP(Lavedan C et al., 1997 ;Tanner CM, et al., 1999) .

9. L’apithérapie et la maladie de parkinson :

Le terme « apithérapie » décrit une catégorie de medecines complémentaires et alternatives
qui comprend l'utilisation thérapeutique de divers produits apicoles dont I'apilarnil ( larve de
drone atomisée) pour prévenir et traiter les maladies (Nitecka-Buchta et al., 2014).

L'intérét actuel de la recherche est dirigé vers l'utilisation de substances naturelles, y compris
les produits apicoles, en tant que produits pharmaceutiques potentiels pour modifier la
progression de la maladie (Alvarez-Fischer, et al., 2013).

La ruche produit un grand nombre de produits chargés de nombreux ingrédients bioactifs tels
que la propolis, le pollen d'abeille, le miel, la gelée royale et le venin d'abeille (L. Cornara et
al.,2017).

Compte tenu de la teneur élevée en nutriments de la plupart des produits apicoles, les
derniéres décennies ont été marquées par une utilisation excessive des produits apicoles
comme compléments alimentaires dans de nombreuses régions du monde, en particulier au
Japon(J. Salles et al 2014 ; A. Shaha et al., 2018).

De plus, les produits apicoles ont été historiquement utilisés comme médicaments dans
I'Egypte et la Chine anciennes, et ils suscitent de plus en plus d'intérét dans la recherche en
tant que cibles médicamenteuses de nos jours (D. Alvarez-Fischer, et al 2013 ; J. Kocot et
al., 2018).

L'apithérapie est un type de médecine complémentaire qui implique l'utilisation de divers
produits apicoles comme agents thérapeutiques pour prévenir les maladies et modifier la
progression de la maladie (D. Alvarez-Fischer et al., 2013 ; A. Nitecka-Buchta et al., 2014).
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Fig15 : Mécanismes probables par les quels la propolis et la gelée royale atténuent les
symptémes de la MP .(https://www.hindawi.com/journals/omcl/2020/1727142/)

Relativement peu d'études ont exploré le mécanisme par lequel la propolis et la gelée royale
peuvent étre bénéfiques pour la MP. La figure 15montre que la propolis et la gelée royale
fonctionnent a travers une gamme de mécanismes interdépendants, qui sont détaillés dans
cette section.

Les effets de la propolis et de ses flavonoides et de la gelée royale et de ses lipides sur la MP
ont été examinés in vivo et in vitro. Les résultats indiquent que ces produits apicoles peuvent
induire des améliorations structurelles et symptomatiques et réduire les dysfonctionnements
comportementaux et histomorphométriques causés par la MP chez les rongeurs. A cet égard,
un extrait aqueux de propolis (200 mg/kg/j/40 jours) a réduit la neurodégénérescence
dopaminergique et la dégenérescence des fibres striatales induites par le 6-Hydroxydopamine
ainsi que le maintien du poids corporel et I'amélioration des fonctions cardiaques et
autonomes (V. C Gongalves et al., 2020) .

Pourtant, selon les connaissances actuelles, le composant lipidique RJ pourrait étre le
candidat le plus probable - le HPO-DAEE a amélioré le stress oxydatif dans les neurones
traités avec le 6-Hydroxydopamine (Y Inoue et al.,2018).

Les adversités neuronales telles que le stress oxydatif chronique, la neuroinflammation et
I'excitotoxicité sont les principaux contributeurs a la neurotoxicité progressive et a la
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neurodégénérescence. Les neurotrophines sont des composés essentiels a la survie de classes
de phénotypes neurochimiques spécifiques de neurones(ATRGoes et al., 2018).

une seule étude a examine l'effet des produits apicoles sur la production de neurotrophines. La
chrysine a augmenté I'expression du BDNF, du facteur de croissance nerveuse (NGF) et du
GDNF chez les souris 6-OHDA-PD (A T R Goes et al., 2018).

L'identification des sujets cibles pour les ECR utilisant les produits de la ruche pour prévenir
les pathologies sous-jacentes a la MP est d'une importance cruciale. Etant donné que les
symptdémes gastro-intestinaux, en particulier la constipation, surviennent chez 80 % des
patients parkinsoniens bien avant I'apparition des symptémes moteurs, le traitement précoce
des personnes souffrant de constipation chronique peut représenter une modalité préventive de
la MP qui mérite d'étre étudiée dans de futurs ECR (P. Perez-Pardo et al., 2017).
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MATERIEL ET METHODES

Population d’étude et méthodes de travaille :
1. Population étudiée :

Nous avons réaliser une étude épidemiologique sur 300 sujets parkinsonien répartie en 166
hommes et 134 femmes recruter entre février 2017et Avril 2022 sur une période de 5 ans, au
sein du cabinet médical du Dr. Chahrazed Belabid médecin en neurologie ou nous avons eu
acces aux dossiers medicaux des patients dans le but d’identifier les sous types et les agents
qui pourraient conférer une protection contre la maladie

Nous avons aussi réaliser une étude génétique de 101 échantillons , Qui a été mené au niveau
du laboratoire CancerLab, faculté de médecine de Tlemcen et dans le cabinet médical du Dr.
Chahrazed Belabid. Cette étude de type cas-témoins a été réalisée sur un échantillon constitué
de 50 cas répartie en 40,59% de femmes et de 59,40 % d’hommes ainsi de 51 témoin répartic
en 43 ,13% de femmes et 56 ,86% d’hommes

Nous avons éfectuer une étude apiyhérapeutique sur 60 sujet parinsonien Dans la phase ON ,
qui consiste a soigner avec les produits de la ruche en utilisant les propriétés des produits
des abeilles et cela en utilisant les produits récoltes, transformés ou sécrétés par 1’abeille :
le miel, la propolis, le pollen, la gelée royale

2. Prélevement et préparation des échantillons :

Les prélévements ont été réalisés avec le consentement éclairé des patients parkinsonien et de
leur tuteur légal , Le sang prélevé au niveau de la veine du pli du coude, a été ensuite collecté
dans des tubes EDTA.

Le tube EDTA contient un anticoagulant : Ethyléne Diamine Tétra-Acétique). Il posséde un
bouchon violet, permet a I’ADN de rester intact et de ne pas se dégrader cela nous a permis
de constituer une banque d’ADN en but de réaliser les analyses de biologie moléculaire.

3. Extraction d’ADN selon deux méthodes :

Notre banque d’ADN a été constituée aprés extraction d’ADN, qui selon le volume initial du
sang a été réalisée en utilisant les des deux méthodes :

» La méthode salting out (NACL)  (Voir annexe).
» La méthode utilisant le Kit Wiragen. (Voir annexe).
4. Préparation des solutions d’extraction d’ADN :

(\Voir annexe).
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5. Dosage de ’ADN :

Le dosage de I’ADN est effectué par la mesure de la densité optique par spectrophotométrie
d’un aliquote dilu¢ au 1/100 (20ul d’ADN + 1980ul d’eau distillée stérile). Sachant que
I’ADN a un spectre d’absorption en U.V maximum a 260 nm, Ce spectre d’absorption est
proportionnel a la concentration de I’ADN 1 unité DO 260 *facteur de dilution*50ng.

Une premiére lecture a une longueur d’onde de 260nm nous permet d’estimer la densité
optique des acides nucléiques. Une seconde lecture est effectuée a une longueur d’onde de
280nm afin de déterminer une éventuelle contamination par les protéines. Pour avoir un
critére de pureté indicatif, Pour identifier la pureté de I’ADN le rapport de DO260nm/280nm
est établi. 1l doit étre compris entre 1.5 et 2. -Une valeur inférieure a 1.5 témoigne d’une
contamination par les protéines.

-Une valeur supérieure a 2 d’une contamination par les sels. Une unité de DO a 260
nm correspond a une concentration d’ADN double brin a 50pug/ml d’ADN.

6. Caractérisation du polymorphisme 1/D du géne de ’ACE,

La caractérisation du polymorphisme I/D du géne de I’ACE a été réalisée par simple
amplification de I’intron 16 suivie d’une électrophorése sur un gel d’agarose.

7. Le mix réactionnel :

L’amplification du géne de I’ACE est effectuée dans un mélange réactionnel de 25pul
contenant 120ng d’ADN, 1U de taq polymérase (Invitrogén) dans 2.5ul de son tampon de
réaction 1X additionné de 1.5mM de MgCl2, de 7.8pM du mélange des dNTP
(dATP,dCTP,dGTP,dTTP),075pM de chacune des amorces sens et anti-sens. Le mélange
réactionnel est ajusté avec I’H20 en quantité suffisante pour 25ul.

7.1 Les amorce :

L’amplification a eté réalisé par des amorces qui encadrent la région contenant le
polymorphisme I/D de I’ACE, Les amorces utilisées ont été fournie par la firme clinisciences

7.2 Les cycles d’amplification :
La premiére phase (se réalise en un seul cycle) :

e Une étape de dénaturation a 95°c pendant 5 min
e Une étape d’hybridation a 58°c Pendant 1 min
e Une étape d’¢élongation a 72°c pendant 2 min et 30 secondes

La deuxiéme phase : répéter en 35 cycles, Chaque cycle contient les étapes suivantes :

e Une étape de dénaturation a 95°c pendant 1 min
e Une étape d’hybridation a 58°c Pendant 1 min
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e Une étape d’élongation a 72°c pendant 10 min

Fig 16 : I’appareil de la PCR (thermocycleur).(photo originale)

8.Test d’amplification :

e Les amplimeres du géne de I’ ACE sont testés par une électrophorese sur gel d’agarose
a 3%, La Migration est réalisée a 90 Volts pendant 30 minutes

Fig 17 :Electrophorese sur gel d’agarose (photo originale)

La taille des bandes attendues est de 490 pb dans le cas de I’insertion et 190 pb dans le cas de
délétion, Ce qui nous permet d’identifier les trois génotypes : I, ID, DD
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1. Résultat de I’étude statistique descriptive :

1.1 Répartition selon le sexe :

Parmi nos 300 patients parkinsoniens, nous comptons 134 femmes contre 166 hommes. Il
y’a donc une légére prédominance masculine, démontrée dans la figure 18, avec un sex-
ratio de 1,2

B femme Mhomme

Fig 18 :Répartition des patients selon le sexe.

1.2 Selon I’age de consultation

L’analyse descriptive des cas de maladie de Parkinson retrouvait un 4ge moyen des de 70,25
+ 9,94 ans avec un minimum d’age de 20 ans et un maximum de 86 ans.

31,5%
40,0 A
31%
35,0 1
30,0 A
25,0 -
16.3%
20,0 - 15%
15,0 -

10,0 - 2ot
3% 0

-— -'.

21-30 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Fig19 :Reépartition des patients selon 1’age de consultation.

32



RESULTATS

1.3 Selon I’age du début de la maladie :

Nous avons choisi de répartir notre échantillon de 300 patients sur trois catégories d’age de 20
ans plus un intervalle ouvert supérieur a 81 ans. Le plus jeune age étant de 20 ans et le plus
avancé allant jusqu’a 85 ans.

60 56,8 %

16 %

20-40 ans 41-60 ans 61-80 ans >81 ans

Fig 20 : Répartition des patients selon 1’age du début de la maladie.

1.4 Selon la commune :

Nous constatons que la majorité de nos patient résident a Tlemcen et cela de 64%

1% H Tlemcen

B Ghazaouet

2% B Remchi
3%

2%

M Sabra

M Belabes
M Benisaf
M Elbayed
B Nedroma

M Honaine

B Maghnia

Fig 21 :Répartition des patients selon la commune.
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1.5 Selon leurs statu marital :

La majorité de nos patients sont mariée et cela de 71,3%

71,3 %

27 %

F

Célibataire Mariée Séparé veuf/veuve

1,3% 0,3%

Fig 22 : Répartition des patients Selon le statu marital.

1.6 Selon leurs savoir lire et écrire :

La plus part présentait un faible niveau intellectuelle dans 54% d’eux ne savait ni lire ni
écrire.

Houi Mnon

Fig 23 : Répartition des patients selon leurs savoir lire et écrire.
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1.7 Selon les antécedents personnels

La (figure25) indique qu’une proportion importante de nos patients est atteint d’hypertension
artérielle et de diabete

0
50,0 - 47,3 %
HTA
45,0 1 M Diabéte
40,0 1 M Tabac
35,0 A W autre
30,0 - 25% M aucun
25,0 - HTA + Diabete
20,0 -
0,
15,0 - 12%
8,7%
10,0 - 0 6,7%
2l B B
0,0 T T T T T 1
HTA Diabete Tabac autre aucun HTA +
Diabeéte

Fig 24 : Répartition des patients selon les antécédents personnels

1.8 Selon les antécédents familiaux :

Tableau 5 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux.

Cas similairesFamiliale Effectif Pourcentage
Oui 23 7,7%
Non 227 92,3%
Total 300 100%

Le tableau ci-dessus montre que 7% de I’ensemble de notre population, possedent au moins
un membre de leur famille atteint de MP, soit 23 patients sur 300. Les antécédents peuvent
étre des parents de premier, deuxiéme et troisieme degré. Les patients avec une histoire
familiale en général, possédent deux ou trois membres de la famille avec une atteinte
similaire.
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300 parkinsoniens

23 familles parkinsoniennes

7 Patients décédés 16 Patients Vivants

10 suivie a notre niveau 6 suivie ailleurs

Fig 25 : Caractéristiques des cas similaires familiales

1.9 Selon la profession :

La figure 27 montres que la majorité de nos patients n’exergait aucune profession tandis que
la plupart d’entre eux était soient des fermiers, des fonctionnaires, magon....)

e N > 5

ouvier N %

fermier/agriculteur 17%

fonctionnaire NN 127 %

sans profession _ 36.7%

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0

Fig 26 :Répartition des patients selon la profession
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1.10. Selon les facteurs de risque :

Afin d’établir un lien entre différentes aspects et la maladie de Parkinson, nous avons
analyse les différents facteurs qui peuvent influencer le développement de cette derniere
dans une proportion importantes des cas été influencée par les pesticides |,
I’environnement et 21,3% des cas représenté des facteurs cardiovasculaires.

. . 0,3%
Traumatisme cranien

‘ 10,7 %
Environnementaux

0,
Facteur cardiovasculaire _ 21,3%

I 0%
Aucun

Impact des pesticides

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Fig 27 :Répartition des patients selon les facteurs de risque

1.11 Selon les signes moteurs :

Nous avons pu constater en analysant les dossiers de nos patients, qu’ils présentent jusqu'a 2
signes moteurs ou plus dont les fréquents: tremblement+akinésie (31,3%) :
tremblement+rigidité (20,7 %) , rigidité + akinésie (13,7 %), Tremblement (13,3%).

tremblement + akinesie + hypertonie
Akinesie + Hypertonie

tremblement + hypertonie

rigidité + akinesie
akinesie+hypertonie
tremblement+régidité

31,3

tremblement+akinesie

tremblement

Fig 28 :Répartition des patients selon les signes moteurs
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1.12Selon les signes non moteurs :

Apres I’analyse des signes moteurs, nous avons traité les données des patients selon les signes
non moteurs on a constaté que la totalité avaient difficulté a réaliser des mouvements, perte
des gestes du quotidien et la majorité présente des troubles psychologiques dont 95,7 %
avaient tristesse , anxiété inquiétude ,peur et 80 % présentent 1I’insomnie

non reconnaissance des personnes proches
oubli de faits récents

soucis quant a I'evolution de la maladie
tristesse anxiété inquiétude peur
isolement social

insomnie

changement de caractére

perte des gestes du quotidien 100%
difficulté a réaliser des mouvements 100%
difficulté a apprendre
0 20 40 60 80 100 120

Fig 29 :Répartition des patients selon les signes non moteurs

1.13 Selon les testes neuropsychologiques :

Dans cette étude observationnelle multicentrique, transversale, nous avons effectué des tests
neuropsychologiques sur nos 300 parkinsoniens avec MMSE L'évaluation comprenait des
tests de cognition globale, de fonction exécutive, de langage, de mémoire

_ 26|3 %
Le mini mental examination 73,6 %
- 22I7%
Selon le test de I'horloge 77,3%
_ 26I4%
Selon le test de Bref 73,7%
B Pathologique
- ® Normal
Selon le test de lawton 78%
i 18%
selon le test des 5 mots de dubois _ 82%
0 20 40 60 80 100

Fig 30 :Répartition des patients selon lestestes neuropsychologiques.
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1.14. Selon le traitement :

La totalité des patients, sont sous L-dopa est cela en association avec d’autres médicaments
Selon les médicaments pris par nos patients, notre population parkinsonienne a été classée en
;Ceux suivant une dopathérapie, et ceux traités par des anticholinergiques, par des agonistes
dopaminergiques en association avec la dopathérapie , 1’association de L-dopa avec kepnirol
arrive en téte du classement cela de 34,3 %.

Autre

L-Dopa + Doprexol
L-Dopa + antidépresseur
L-dopa + memantine
L-dopa+ pramipexol
L-dopa + kepnirol 34,3%

L-dopa+cantapone

L-dopa 24%

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0

Fig 31 :Répartition selon le traitement

1.15.Selon I’évolution aprés le traitement :

La majorité de nos patients présentait une bonne évolution cela de 61,7%

61.7%

203% 18%

bonne moyenne mauvaise

Fig 32 :Répartition Selon 1’évolution aprés le traitement
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2. Résultat analytique de I’étude cas-témoin :
2.1 Dosage et détermination de la concentration de ’ADN :

Le dosage par spectrophotométrie a des longueurs d’ondes de 260nm er 280nm, nous a permis
d’établir les rapports DO260/280 de tous les échantillons, ces rapports varient entre 1,42 et
2,75. Quant aux concentrations, elles varient entre 100 et 510 ng/pl.

2.2 Descriptif biométrique de la population :

Notre population d’étude & une moyenne d’age de 65.424+8.83 , celle des patients atteints de
la maladie de parkinson (67,82 + 7,98) est significativement (p=0,006) élevée que la moyenne
d’age des témoins (63 ,06 = 9 ,05). Concernant le sexe, le pourcentage des hommes (59,40%)
est plus élevé que celui des femmes (40,59%). Les hommes malades (62%) et non malades
(56,86%) sont majoritaires par rapport aux femmes atteintes de la maladie de parkinson (38%)
et non atteintes (43,13%) avec une p-value égale a 0,599.le ratio H/F est de 1,63 chez les cas
et de 1,31 chez les témoins, ces résultats sont présentés en détails dans le Tableau 5 .

Tableau 5 : Les variables biométriques de la population d’étude.

Population
Variables biométrique Totale (N=101) | Cas (N=50) Témoin P-value
(N=51)
Age 65.42+8.83 67,82+7,98 |63,06+9,05 0,006
Hommes N (%) |60 ( 59,40 %) 31 (62%) 29 (56 ,86%)
Sexe 0,599
Femmes N (%) |41 ( 40,59%) 19 (38%) 22 (43 ,13%)

Tableau 6 : Résultats de I’étude du modéle de a régression logistique des parameétres
sociodémographiques.

Prédicteur Coefficients| Z (wald) | P-value OR IC a2 95%
Age 0,0657361 2,59 0,01 1,07 1,02-1,12
Sexe 0,03321 0,08 0,938 1,03 0,45-2,38
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Le tableau ci-dessus montre que 1’age est significativement associé a la maladie de Parkinson,
une augmentation d’une année dans 1’dge aprés 60 ans augmente de 7% le risque de la
maladie de Parkinson (OR=1,07; IC 95%=1,02-1,12; p=0,01). Par contre le sexe n’est pas
associé a la maladie de Parkinson (OR=1,03; IC 95%=0,45-2,38; p=0,938

68 1

67 -

66 -

65 m Cas

64 - H Témoin
63
62
61

60 T .
Cas Témoin

Fig 33 : Répartition des cas et des témoins selon

2.3 Résultats de la PCR :

Nous avons malheureusement pas obtenue de résultat cela est du aux difficultés rencontrée
I’ors de la mise au point des parametre de la PCR Et a la limite dans le temps réservé a la
réalisation de la partie pratique
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3. Résultat de I’étude apithérapeutique :
3.1 Avant Papithérapie :

Tableau 7: Résultats de 1’étude avant le traitement apithérapeutique

Parametres Mauvaise evolution Moyenne Khi-deux | DDL | P value
evolution
Age <60 ans Valeur observée = 6 Vo= 16 1,320 3 0,725
61-70 Vo=10 21
71-80 4 5
81-90 3 5
Sexe Homme 10 22 1,455 1 0,228
Femme i 15
Statut Marié(e) 18 32 0,691 1 0,406
marital
Veuf(ve) |5 5
Profession | Avec 10 21 1,001 1 0,317
profession
Sans 13 16
profession

Avant ’apithérapie, 1’évolution de la MP est indépendante des tranches d’age, du sexe, du
statut marital, et de la profession avec des valeurs de p- value supérieure a 0,05.
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3.1.1 Selon I’évolution avec le traitement d’origine :

Nous avants inclut seulement les patients qui représentait une moyenne et mauvaise
évolution selon la figure 35

B Moyenne

B Mauvaise

Fig 34 : Répartition des Patients selon I’évolution avec le traitement
d’origine.

3.1.2 Selon I’évolution des symptomes les plus préoccupant avec le traitement d’origine :

La majorité leurs symptdbmes ont diminué moyennement tandis que la minorité qui
représentait généralement une evolution mauvaise ont Iégerement diminué selon la figure 36

M Légrement Diminué W Moyenement Diminué

80%
74,5 %
70%

Tremblement Rigidité Akinésie Hypertonie

Fig 35 :L’évolution des symptdmes les plus préoccupants avec le traitement d’origine.
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3.1 Aprés Papithérapie :

Tableau 8 : Résultats de I’étude aprés le traitement apithérapeutique

Parameétres Mauvaise Moyenne | Bonne Khi-deux | DDL P value
Age <60 ans 1 0 11 2,168 6 0,904
61-70 3 5 23
71-80 1 1 7
81-90 2 0 6
Sexe Homme 3 3 26 0,410 2 0,815
Femme 4 3 21
Statut Marié(e) 6 4 40 1,335 2 0,513
marital
Veuf(ve) |1 2 7
Profession | Avec 5 3 23 1,242 2 0,537
profession
Sans 2 3 24
profession

Le méme résultat est obtenu apres ’apithérapie, aucune association entre 1’évolution de la
maladie de Parkinson et les tranches d’age (p=0,904), le sexe (p=0,815), le statut marital
(p=0,513), et la profession (p=0,537) est observée.
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3.1.3 Selon le respect de la recette apithérapeutique :

Selon la fig 36 , Nous constatons que 86,7 % de nos patients ont respecter la recette tandis

que 13,3% des patients ne I’on pas suivie correctement.

86,7%

90 -~
80 -
70 A
60 -
50 A
40 -
30 -
20 -
10 A

13,3%

Oui Non

Fig 36 : Répartition des patients selon le respect de la recette

3.1.4 Selon I’association avec le traitement d’origine :

La majorité de nos patients qui ont accepter d’arréter le traitement I’on repris en fur et en

mesure des jours et des mois tandis qu’une partie d’entre eux ont diminué le traitement .

Diminué le traitement _ 21, 7%

46,7%

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0

50,0

Fig 37 :Selon I’association avec le traitement d’origine
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3.2.1 Selon I’évolution avec le traitement d’origine et apitherapeutique :

Avec I’association du traitement apithérapeutique nous constatons une bonne évolution et
cela dans 78,3% des cas

H bonne
B moyenne

B mauvaise

Fig 38 : I’évolution avec le traitement d’origine et apithérapeutique

3.2.2 Selon I’évolution des symptomes les plus préoccupant avec le traitement
d’origine et apithérapeutique :

La majorité des symptomes ont bien diminué avec I’association du traitement
apithérapeutique et le traitement de base.

M Légrement Diminué M Bien Diminué B Moyenement Diminué
100%
82,8%
78,4% ’
Tremblement Rigidité Akinésie Hypertonie

Fig 39 :I’évolution des symptomes les plus préoccupant avec le traitementd’origine et
apithérapeutique "
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3.2.3 Le niveau de soulagement des patients au cours des 6 mois de traitement
apithérapeutique :

Nous remarquons que les patients au furs et a mesure des mois commence a se soulager
cela suite a I’amélioration des symptdémes moteurs qui se traduit en une stabilisation de
18/20 cela sur la majorité des cas durant le 6 mois

80
70

60

H Mois 1
50 B M ois 2
40 = Mois 3

H Mois 4
30 .

" Mois 5
20 . ® Mois 6
"l i .“ |

0

2/20 4/20 6/20 8/20 10/20 12/20 14/20 16/20 18/20

Fig 40 :Le niveau de soulagement des patients au cours des 6 mois de
traitement apithérapeutique
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1. Discussion du premier et deuxieme volet :

Notre étude épidémiologique qui a été réalisée sur 300 cas et notre étude de type cas-
témoins, a été réalisée sur un échantillon de 50 cas et 51 témoins, dans ces études nous nous
sommes permis d’explorer les aspects épidémiologiques et génétiques de la maladie de
parkinson . A notre connaissance, cette étude est la premiere de ce genre a Tlemcen (Algérie).
Notre recherche a été menée au niveau du cabinet médical du Dr. Chahrazed Belabid et les
analyses des données ont été réalisées au niveau du laboratoire Cancerlab

1.1 L’age et le sexe :

Dans 1’étude qui a concerné les 300 patients, Nous avons constaté que 1’dge de début
moyen pour cette population est de 70,25 + 9,24 ans avec un sexe ratio de 1,2

Nos résultats indique qu’un début entre 61 et 80 ans survient dans 56,8 % des cas. Et de 41 a
60 ans est de 38,9 % rapportant que la maladie est rare avant 40 ans et débute plus rarement
aprés 80 ans. Ce qui est analogue a notre deuxiéme volet , Ils sont comparables & ceux de
(Defebvre et al. 2015) rapportent que la maladie est rare avant 40 ans et débute plus rarement
apres 80 ans.

Nos études ont montré que le sexe masculin est Iégerement le plus touché par la pathologie,
avec une fréquence de 55% dans notre premier premier volet Nos résultats sont cohérents
avec la plupart des études montrant une dominance masculine , les rapports de masculinité
avec un sexe ratio variaient de 1,3 & 2 selon la population étudiée (Moisan et Elbaz, 2011),
L’étude sur la population italienne de (Baldereschi, Met al 2000) & montré que la MP était le
type de parkinsonisme le plus courant et les hommes avaient un risque de développer la MP
deux fois supérieur a celui des femmes.Cette différence rencontrée entre les deux sexe
opposée peut étre due a plusieurs facteurs jouant un réle :

» hormonaux : Les cestrogénes semblent étre neuroprotecteur a l’égard de la MP
(Moisan et Elbaz, 2011).

» Geénétique : une expression genique dérégulée a été rapportée chez les hommes |,
entrainant une plus grande susceptibilité au stress cellulaire (Moisan et Elbaz, 2011)

» Professionnels qui prédisposent les hommes a la maladie plus que les femmes
(Moisan et Elbaz, 2011). 36,7%

Ainsi que pour notre étude de type cas-témoins la moyenne est de 65.42+8.83 ans avec un
sexe ratio de nos résultats convergent avec une €tude qui a été faite dans 1’ouest Algérien
par(Beghdadli, B et al 2015)I’4ge moyen de début de la maladie était de 60,24 + 12,12 ans
chez les hommes et de 61,39 + 11,04 ans chez les femmes.

1.2 Selon la profession et les facteurs de risques :

Sur le plan professionnel, 36,7% des patients n’exercaient aucune activité professionnelle.
Une étude précédente sur une population Irlandaise a rapporté que 56 % des patients
parkinsonien étaient sans emploi ainsi montrent que Les taux de chdmage et de retraite
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anticipée sont accrus dans la MP et contribuent au fardeau de la maladie (R. Murphy,et al
2013)

Nos résultats indiquent que les fermier et agriculteurs semblaient avoir un risque réduit de la
MP de 17% avec un impact produits par les pesticides de 15% car I'exposition aux herbicides
et aux pesticides, plutdt que I'agriculture en tant que telle, était plus systématiquement trouvé
associé a la MP ce qui a été prouvée par (Semchuk KM, et al 1992), Les agriculteurs
réalisaient le plus souvent la culture concomitante d’arbres fruitiers (agrumes, vigne), de
céréales ainsi les élevages que ce sois d’ovins et/ou de bovins. Il est donc probable qu’ils
manipulaient différentes familles de pesticides (insecticides, herbicides, fongicides. . .). Le
travail dans 1’agriculture comme facteur de risque a été rapporté par plusieurs auteurs(Kamel
F.et al 2007)/ (Tanner CM, et al 2009).

Les facteurs cardiovasculaires dans notre études eétait associé a la MP de 21,3% dans notre
premier volet, Une étude précédente sur une population en Chine Kadoorie Biobank de
500.000 personnes a rapporté que les facteurs cardiovasculaire étaient associés a un risque
superieur de 44 % de la MP aprés I’ajustement de l'age, le sexe et la région (Kizza, Jennifer ,
etal 2019) .

Tandis que les facteurs environmental exercé dans 10,7 % des cas , Il est évident que les
facteurs liés au mode de vie peuvent affecter I’apparition de la maladie de parkinson , Le faite
de vivre dans un environment rural semble étre positive aux différentes maladie a été rapporté
par (Tanner CM.et al 1986), Ainsi que le type d’eau consommée peut également affecter le
développement de la MP, C’est la consommation d’eau des puits certain auteurs pensent qu’il
existe une association positive avec la maladie (Wong GF, et al 1991)/( Gatto NM ,et al
2009).

Notamment a les facteurs cardiovasculaire ,les expositions aux métaux lourds, a I'eau de
puits, et pesticides , les différents type de cancers...) ,Nous avons constaté que dans notre
étude la majorité des patients n’exercaient aucun facteur de risque a la MP de 52,3% pour ce
qui convergent avec les résultats de (Andrew Siderowf; et al 2007).

1.3 Selon les antécédents personnels :

Nos résultats  indiquent qu’une proportion importante de nos patients sont atteint
d’hypertension artérielle qui pourrais causer la MP, Sept études de cohorte publiées entre
2007 et 2015 ont inclus 3 170 personnes qui répondaient aux criteres de diagnostic de la MP
et 339 517 participants qui n‘avaient pas répondu aux critéres de diagnostic de la MP au cours
du suivi. Parmi elles, quatre études ont rapporté que I'hypertension est associée a un risque
accru de la MP ( Qiu C,et al 2011)/ (Lin JC, et al 2016).

Les résultats de la méta-analyse de (Hou et al. 2018) Peuvent élargir et confirmer les données
existantes suggérant que I’hypertension préexistante peut étre associés a une dyskinésie de la
maladie.

D’autre part, il a été proposé que le diabéte pourrait initier la MP, Les résultats de(Hu g, et al
2007) et de (Becker C,et al 2008) portaient sur le risque associé au diabéte de type 1 et de
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type 2 (le diabete de type 2 représentant > 90 % des cas) montrant ainsi qu’il pourrais étre un
facteur de risque de la MP.

La grande majorité des patients ne fumaient pas parmi nos 300 parkinsoniens nous comptons
2 ancien fumeurs et un seul nouveau fumeur ils présentaient une bonne réponse au traitement
avec une amélioration des symptomes moteurs , En effet 1’étude de ( Chen et al,2010) a
montré que chez les ex-fumeurs nous trouvons une tendance a la monotonie qu’un risque
réduit de la MP 4 été observé, L’analyse stratifiée a montré que la durée du tabagisme est
associé a un risque plus faible de la MP & une intensité de tabagisme fixe, évoquant une
importante implicite de la durée plutét que de I’intensité dans la médiation des relation MP-
Tabagisme , Malgré les effets néfastes bien connus du tabagisme sur la santé la recherche des
études épidémiologiques ont constamment montré que les fumeurs ont un risque plus faible de
développer la maladie.

1.4 Selon les antécédents familiaux :

Nous avons constaté que 7,7% de ’ensemble de notre population, possedent au moins un
membre de leur famille atteint de MP, Dans cette maladie certain cas apparaissent dans un
contexte familial soit de type autosomique dominant, soit de type autosomique récessif, Nos
résultats sont similaire a la plupart des travaux effectués dans les derniere décennies , jusqu'a
33% des études cliniques basées sur des séries sont rapportées des cas avec au moins un
membre de leurs familles sont atteint de la MP (Defebvre et al., 2015).

1.5 Selon les signes moteurs et non moteurs :

Nos résultats indiquent que la dyskinésie et le tremblement arrivent en téte des symptémes
moteurs ainsi que La totalité de nos patients retrouvais des difficultés a réaliser des
mouvements , Cela reproche nos résultats de ceux citer par (DeMaagd et Philip, 2015).

Le tremblement au repos TR était présent dans la plupart des cas chez nos patients , mais la
proportion des cas avec tremblement a I’attitude ou a I’action TA n’était pas négligeable selon
(DeMaagd et Philip, 2015) la survenue des tremblements est estimé de 80% a 90%

Au cours de la maladie, la dépression est I'un des indicateurs majeurs d'une mauvaise qualité
de vie et d'incapacité fonctionnelle, survenant chez environ 40 % des patients dans les études
transversales et prés de 70 % dans les études longitudinales, La dépression de la MP a
tendance a se manifester par une anxiété, un pessimisme, un désespoir, un retrait social, des
pensées d'autodépréciation et une introversion plus intenses, mais, d'autre part, moins de
sentiment de culpabilité, d'ideation de mort et de suicide Selon (Schrag A.et al 2006)

La majorité de nos patient avez le ressentie de 1’anxiété de la peur et la tristesse cela jusqu'a
95,7 % des cas ,Selon (Starkstein SE,et al 2012) les troubles de I'numeur sont fréquents
dans la MP, survenant dans plus d'un quart des cas nouvellement diagnostiques. Plusieurs
études ont également montré que les personnes souffrant de dépression sont 2,2 a 3,2 fois plus
susceptibles de développer la MP par rapport aux témoins sains, L’étude de (Albert F.G et al
2003) a évalué 1 358 patients souffrant de dépression et 67 570 personnes en bonne santé
pendant une période moyenne de 15 ans, montrant un risque d‘apparition de la MP chez les
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personnes ayant des antécédents de dépression 13,3 fois plus élevé que les témoins sans
dépression , Une autre étude épidémiologique a trouvé des résultats similaires avec une
probabilité de 2,95 fois pour l'apparition de la MP chez les personnes souffrant de
dépression. Dans ces études et dans la littérature en général, la dépression est considérée
comme un facteur de risque, au méme titre que les antécédents familiaux et la vie en milieu
rural (Albert F.G et al 2003)

1.6 Selon les tests neuropsychologiques :

Les troubles cognitifs, y compris la démence, sont fréquents dans la maladie de Parkinson Les
mesures globales de dépistage cognitif comprenaient le Mini Mental State Examination
(MMSE), Le test de lawton de Bref et de I’horloge , Le mini-examen de I'état mental
(MMSE) a eté recommande comme outil de dépistage, avec des valeurs inferieurs a 26
indiquant une éventuelle démence, La grande majorité de nos patients exercait ces teste
positivement tandis que la minorité I’exergait négativement ce qui est de méme pour les autres
testes

Bien que beaucoup de sujets aient eu une cognition normale les autres ont montré des
signes pathologiques , des études antérieures, également avec des échantillons de plus petite
taille, ont révélé qu'une partie substantielle des sujets PD avec des scores MMSE > 26 avaient
des scores inférieurs a 26 (Zadikoff C, et al 2008)/ (Nazem S,et al 2009)/( Hu MT et al
2014).

1.7 Le traitement et évolution :

Nos résultats indiquent que L-Dopa est totalement le plus utilisée en association avec
d’autres médicaments ainsi que 1’association de L-dopa avec le Ropinérol (Kepnirol) est en
téte et cela de 34,3 % , Effectivement Les stratégies médicamenteuse antiparkinsonienne
comprennent généralement deux médicaments : les médicaments dopaminergiques (lévodopa,
agonistes de la dopamine et les inhibiteurs cataboliques de la dopamine) , Et les médicaments
non dopaminergiques y compris les anicholinergiques et bien d’autres médicaments qui
affectent d’autres neurotransmetteurs (Defebvre et al. 2015)

Selon (Oertel, 2017) la majorité des patients dans 71% des cas utilisaient la Iévodopa depuis
de nombreuse années , Le modéle de la thérapie pour compenser la carence en dopamine est
rester un médicament principalement pour réduire I’intensité¢ des symptomes et d’améliorer
I’état des patients atteints de la MP

L’amélioration dans la bonne evolution dans notre étude est généralement observée au niveau
des symptdémes moteurs, D’autre part cette amélioration peut se traduire par une stabilisation
c¢’est-a-dire un freinage du développement des symptémes moteurs , certain de nos patients se
planait de dyskinésie ou de types de fluctuation motrices de type ON/OFF , Selon( Pedrosa
et Timmermann, 2013) la fonction motrice du patient est le produit de la production
endogéne de dopamine et des réponses a court et a long terme, Ces fluctuations sont causée
par I’interaction de ces réponses altérées superposée aux changement de mouvement diurne,
en raison d’un traitement précoce et prolongé par la Iévodopa.
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2. Discussion du troisieme volet :

Dans notre étude apithérapeutique qui a été réaliser sur 60 parkinsoniens plonger dans la
phase ON, ou le patient est pris en charge par une phase d’arrét ou de blocage au cours de
laquelle le médicament et ses effets s’estompent et les signes moteurs réapparaissent
contrairement a la phase OFF , Afin d’aider ces patients de s’en sortir de leurs blocage et
retrouver un état stabilisée I’apithérapie était le meilleur moyen qu’on puisse retrouver, Pour
cela nous nous sommes permis d’explorer les aspects épidémiologiques de 1’evolution de
leurs état avant et apres le traitement apithérapeutique.

Nos résultats indiquent qu’avant 1’apithérapie, 1’evolution de la MP était indépendante du
groupe d’age du sexe, du statu marital et de la profession avec des valeurs de p- value
supérieure a 0,05, Le méme résultat a était obtenu apres 1’apithérapie, sans association entre
I’évolution de la MP et les tranches d’age (p=0,904), le sexe (p=0,815), le statut marital
(p=0,513), et la profession (p=0,537) est observée, Notre étude apithérapeutique et la
premiére en son genre.

Nous indiquant que 53,4 % de nos patients qui avait accepter d’arréter le traitement se sont
retrouver dans un état de blocage totale dans 31,7% d’entre eux ont repris leurs traitement et
21,7% I’on diminué tandis que la recette a été respecter par la majorité d’entre eux.

Nous constatons qu’avec 1’association du traitement apithérapeutique et le traitement de base
les signes moteurs se sont bien diminué , Dans 78,3% des cas ont passer de la phase ON a la
phase OFF ,Ce qui explique la bonne amélioration des signes moteurs , Confirment que le
traitement apithérapeutique :la propolis , la gelée royale , le pollen...) en association avec le
traitement de base s’aveérent tres efficace contrairement qu’a lui seule

Effectivement La propolis a une structure chimique inhabituelle qui implique plus de 300
composés naturels (S. Boisard, et al 2019), Selon ( J. Kocot, et al 2018 la propolis contient
5% de différents niveaux de vitamines (thiamine, riboflavine, pyridoxine, niacine, C et E),
d'acides aminés, de micronutriments, de flavonoides et de phénols, d'aldéhydes phénoliques et
de terpénoides extrémement efficace pour la santé.

Tres peu d'études précliniques ont évalué I'effet des flavonoides de la propolis, de la gelée
royale et de ces lipides sur la MP (M. Taherianfard et al 2017) , Les effets protecteurs de
ces composés sont probablement attribués a leur capacité a réduire la production de radicaux
libres (H. Wang, et al 2016) , De cytokines pro-inflammatoireset de protéines
mitochondriales impliqués dans la mort cellulaire ainsi que leurs effecteurs en aval tels que la
caspase-3 (Y. Wang, J.et al 2014)

Les analyses d'immunochimie et de viabilité cellulaire ont révélé une survie plus élevee des
neurones dopaminergiques traités avec ces composés a la fois in vivo (ATR Goes, et al
2018)/ (SA Zaitone, et al 2019)/( CV Fontanilla et al 2011) et in vitro (Y. Inoue et al 2018
) )/( CV Fontanilla et al 2011) , Ces résultats indiquent que les produits apicoles tels que la
propolis et la gelée royale peuvent étre un traitement d'appoint potentiellement slr pour la
MP.
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d 'un point de vue théorique, la propolis et la gelée et le miel peuvent étre bénéfiques non
seulement pour les principaux symptdmes moteurs de la MP, mais également pour d'autres
symptomes non moteurs tels que les symptdmes cardiaques, autonomes, gastro-intestinaux,
dépressifs et cognitifs (P. Perez-Pardo et al 2017)

Ainsi, nous suggeérons que la propolis et la gelée royale peuvent affecter positivement I'axe
intestin-cerveau chez les patients parkinsoniens en modulant la composition du
microbiote. De futures études explorant I'effet des produits apicoles sur le microbiote dans la
MP et son association avec les adversités moléculaires et cellulaires associées a la MP
fourniront des informations pertinentes. Il pourrait étre utile de comparer l'effet de la
combinaison de la propolis et de la RJ avec d'autres traitements conventionnels tels que les
modifications alimentaires et I'exercice puisque ces interventions expriment leurs effets, en
partie, par la modulation de la microflore intestinale (SF Clarke,et al 2014).
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Conclusion et perspectives :

En conclusion, cette étude représente une premiere au niveau local, vu qu’elle traite trois
volets, Notre étude statistique descriptive effectuée sur 300 patients indique que 1’age de
début moyen de notre population est entre 61 et 80 ans, avec une légere prédominance
masculine

La MP est caractérisée par un ensemble de signes moteurs dont les tremblements et les
troubles akinétiques sont les plus répandus au sein de notre population, et des signes non
moteurs représentés le plus souvent par des troubles neuropsychiatriques. Parmi les 300
parkinsoniens de notre étude, la majorité d’entre eux présentent des antécédents personnels de
la maladie dont les plus retrouvées sont : I’hypertension artérielle et le diabéte Concernant les
antécédents familiaux, 23 patients possedent au moins un membre de leurs familles présentant
une atteinte similaire.

Nous avons analysé le mode de vie de nos patients. Sur le plan professionnel, les travailleurs
représentent une petite minorité dont la plupart occupent des travaux manuels. D’autre part,
Tandis que la majorité n’occuper aucune profession concernant le tabagisme, la grande
majorité d’entre eux ne fument pas

Dans notre étude de type cas-témoin réalisée sur 101 échantillon dans 50 cas (31 hommes, 19
Femmes) et 51 témoin (29 hommes , 22 femmes ),Nous montrons que I’4ge est
significativement associé a la maladie de Parkinson, une augmentation d’une année dans 1’age
apres 60 ans augmente de 7% le risque de la MP (OR=1,07; IC 95%=1,02-1,12; p=0,01). Par
contre le sexe n’est pas associé a la maladie de Parkinson (OR=1,03; IC 95%=0,45-2,38;
p=0,938

notre étude apithérapeutique a été réaliser sur 60 parkinsoniens plonger dans la phase ON,
Afin d’aider ces patients de s’en sortir de leurs blocage et retrouver un état stabilisée
I’apithérapie ¢était le meilleur moyen qu’on puisse retrouver, Nous constatons qu’avec
I’association du traitement apithérapeutique et le traitement de base les signes moteurs se
sont bien diminué , Dans 78,3% des cas ont passer de la phase ON a la phase OFF ,Ce qui
explique la bonne amélioration des signes moteurs , Confirment que letraitement
apithérapeutique en association avec le traitement de base s’averent tres efficace,

Ce qui laisse comme perspective de Poursuivre la recherche en augmentant 1’échantillon
d’étude et de Poursuivre 1’étude génétique que avons commencé, pour pouvoir confirmer les
réponses sur la prédisposition génétique chez les parkinsonien ainsi que d’agrandir notre
recherche sur I’apithérapie afin de valoriser nos résultats sous forme de publications et/ou de
communications internationales , Espérons que les Traitement apithérapeutique devienne de
plus en plus répondu en Algérie suite a sa grande efficacité époustouflante et pour 1’essentiel
but de contribuer aux développement de I’état avec des produits loco cent pour cent Bio.
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ANNEXES

MALADIE DE PARKINSON

QUESTIONNAIRE
R ] o SRS
F o =1 010 o OSSOSO TRPTPRSRRPRON
3. DOMUCHIE ... e N T | N | I
N o S PO PSPPI .
5.5exe i 1. FEemMME, 2. HOMIME .......ooiiiiiiie et 1
6. Statut marital : 1. Célibataire, 2. Marié, 3. Séparé/divorcé, 4. Veuf / VEUVE ............cccveevrrnnnns 1
7. Savez-vous lire, écrire, suffisamment pour vous débrouiller dans la vie ?1. Oui, 2. Non......I___|

8. Activité professionnelle :1. Sans profession, 2. Etudiant, 3. Ménagére/ mere au foyer, 4. Ouvrier, 5.
Commercant, 6. Fonctionnaire, 7. Fermier/agriculteur, 8. Pécheur, 9. Fermier, 10. Retraité (pension),
11. Enseignant, 12. Autre (spécifier

9. Facteurs de risque: 1. HTA, 2. Diabéte, 2. Tabac, 3. Alcool, 4. AULIES ........ccccevvivieveieeiennns I

10. Facteurs de risque : 1. Age, 2. Sexe féminin, 3. Facteurs cardiovasculaires, 4.
environnementaux (Pollution, Toxiques, médicaments...), 5. Troubles du sommeil, 6. Faible niveau

d’instruction, 7. TrauMAaLISIME CrANTEN..........ccuiiiiieieeee e (-
11. Cas similaires dans [a famille @ ..o e
T N L0] 0] o (=N [T o TSSOSO SRR [
D. ViIVaNt() /DECEUE(R) .....oveveueieeiiiieieieee ettt ettt I

12. Age de début deS troUBIES ... [

13. Symptomes 185 PlUS PrEOCCUPANTS ......c.viviieiirietiieiisiee ettt bbbttt b s
"Parmi tous les symptémes ou éléments ayant trait au probléme, lesquels de ceux-ci vous semble les
plus préoccupants ?(Présenter tous les symptémes retenus par le sujet)

1. Qubli de faits récents 8. Non reconnaissance de  15. Problémes conjugaux
soi

2. Difficulté a apprendre/retenir 9. Perte dans I’espace et le  16. Perte du travail et salaires
temps

3. Difficulté a nommer des choses  10. Changement de 17. Réduction du revenu perso
caractére ou familial

4. Difficulté a réaliser des 11. Troubles de la fluence  18. Tristesse, anxiété,

mouvements verbale inquiétude, peur

5. Perte des gestes du quotidien 12. Insomnie 19. Soucis quant a I’évolution de

la maladie
6. Non reconnaissance des objets  13. Isolement social 20. Autres
7. Non reconnaissance des 14. Stigmatisation 21. Ne peut pas dire

personnes proches

Choisir les symptémes les plus préoccupants d'apreés la liste ci-dessus, et noter son numéro 1__ || |
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ANNEXES

14. Examens para cliniques SPECIANISES.........ccvciiiieiiie ettt nas
a. Imagerie morphologique (IRM CEIEDIalE) ..........coiiiiiiiiiiie e
b. Imagerie fonctionnelle (TEP /TEMP) ...
15. Tests NEUrOPSYCNOIOGIGUES = .....c..oiiiiieiiiieiese et
1. Le Mini-Mental State Examination (MMS) ou Test de Folstein:  Score/30.......cc.ccceevvvenennenn, (-
2. Les épreuves portant SUF 1€ TaNQAGE .........ceiveiriririeirieisecese e (-
3. Test des 5 MOtS de DUDOIS .......cuiiiiiiiici e st sreera e renre s (-
4. L TESE A8 LAWLON ...ttt ettt n e (-
5. LETESTUR TABREF ... (-
LT = (TS o (N Voo [0 -SSRSO (-
7. TS UE 18 FCRST ittt bbb e et b bbb nnenen s (-
T I U1 0 | OSSR
I XY o] 11T o USRS
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MALADIE DE PARKINSON

QUESTIONNAIRE « Api thérapeutique »

R ] o SRS
F o =1 010 o OSSOSO TRPTPRSRRPRON
3. DOMUCHIE ... e N T | N | I
N o S PO PSPPI .
5.Sexe : 1. FEMME, 2. HOMME ..ot e s s e e e e e e e s s arareees 1
6. Statut marital : 1. Célibataire, 2. Marié, 3. Séparé/divorcé, 4. Veuf / VEUVE ............cccveevrrnnnns 1
7. Savez-vous lire, écrire, suffisamment pour vous débrouiller dans la vie ?1. Oui, 2. Non......1___|

8. Activité professionnelle :1. Sans profession, 2. Etudiant, 3. Ménagére/ mere au foyer, 4. Ouvrier, 5.
Commercant, 6. Fonctionnaire, 7. Fermier/agriculteur, 8. Pécheur, 9. Fermier, 10. Retraité (pension),
11. Enseignant, 12. Autre (spécifier

9. Facteurs de risque: 1. HTA, 2. Diabéte, 2. Tabac, 3. Alcool, 4. AULIES ........ccccevvivieveieeiennns I

10. Facteurs de risque: 1. Age, 2.Sexe féminin, 3. Facteurs cardiovasculaires, 4. environnementaux
(Pollution, Toxiques, médicaments...), 5. Troubles du sommeil, 6. Faible niveau

d’instruction, TraumMatiSIME CrANIEN.........cooiiiiiiiiie et (-
11. Age de début deS troUBIES ... e [
12. Symptoémes les plus préoccupants Avant le traitement « Api thérapeutique » ...........c.cc..o......

"Parmi tous les symptdémes ou éléments ayant trait au probléme, lesquels de ceux-ci vous semble les
plus préoccupants ?(Présenter tous les symptémes retenus par le sujet)

Etape 1:
Répondez par oui ou non Avant le traitement Api thérapeutique et avec (ou) sans médicament

1.Le traitement donné: ........

2.Penser vous que vos Symptdmes ont disparus ou diminué

Tremblement

Rigidité

Akinésie

Hypertonie

Autre
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Etape?2 : avec le traitement Api thérapeutique
1. Awvais vous respecter la recette donné :

1. Oui j’ai respecter la recette a la lettre 2. Non je ne I’ai pas respecter

Si ¢’est non pourquoi : .......
2. Avez vous continué votre traitement :

1. continuer le traitement 2. Diminué le traitement

3.repris le traitement

3.Répondez par oui ou non apreés le traitement Api thérapeutique
1.Penser vous que vos Symptdmes ont diminué :

Tremblement

Rigidité

Akinésie

Hypertonie

Autre

2.sur une échelle de 1 a 20 prouver vous décrire comment vos symptdmes ont diminué a travers
ces 6 mois :

1 mois

2 mois

3 mois

4 mois

5 mois

6 mois

.Evolution de la maladie est elle bonne , moyenne , Mauvaise :......cccccceeeereeenccereeenieereeenceeeeneneeenennnes

Bonne

moyenne

Mauvaise
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