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Résumé des travaux 

 La maladie de Parkinson idiopathique est la deuxième maladie neurodégénérative la 

plus fréquente en France et sa prévalence devrait encore augmenter dans les années à venir. Il 

n¶existe à ce jour aucun médicament curatif et la prise en charge des patients repose 

principalement sur des traitements symptomatiques. Nos travaux de thèse se sont appuyés sur 

trois hypothèses concernant le mpcanisme d¶apparition ou de progression de la maladie :  

l¶implication du système béta-adrénergique dans l¶apparition de la maladie de Parkinson, la 

prpsence d¶un lien entre le syndrome parkinsonien médicamenteux, les antipsychotiques et la 

maladie de Parkinson et enfin, l¶influence d¶une comorbiditp diabétique sur la progression de 

la maladie de Parkinson. 

 Pour vérifier ces hypothèses, nous avons utilisé une approche populationnelle basée 

sur les données du Système National des Données de Santé (SNDS) et sur les données de la 

base de Pharmacovigilance de l¶OMS (Vigibase®).  

 Dans une étude cas-témoins intracohorte issue du SNDS, nous n¶avons pas retrouvé 

d¶influence des antagonistes des rpcepteurs bpta-adrénergiques sur la survenue de la maladie 

de Parkinson, alors que l¶effet d¶une exposition aux agonistes beta-adrénergiques pourrait 

varier en fonction de la prpsence d¶un diabqte. Le risque de maladie de Parkinson serait 

augmentp che] les diabptiques alors qu¶il serait diminup che] les non diabptiques. Dans nos 

travaux sur le syndrome parkinsonien médicamenteux, le risque de notification de 

parkinsonisme était plus important en Europe par rapport au reste du monde et moins 

important en Amérique et en Asie selon les données de Vigibase®. Cette variation en fonction 

de la répartition géographique pourrait être liée aux différentes habitudes de prescription entre 

les continents. Dans cette étude, les antipsychotiques constituaient le groupe de médicaments 

le plus à risque de syndrome parkinsonien médicamenteux, la clozapine étant le moins à 

risque parmi eux. Dans une cohorte représentative de parkinsoniens incidents identifiés dans 

le SNDS, la clozapine était pourtant utilisée par moins de 1% des patients, sur les 4,5% traités 

par antipsychotiques (prévalence mensuelle). Dans le troisième axe de cette thèse, nous avons 

fait l¶h\pothqse que la prpsence d¶une comorbidité diabétique pourrait accélérer la 

progression de la maladie de Parkinson. A partir des données du SNDS, nous avons mis en 

évidence une prise en charge initiale différente de la maladie de Parkinson en fonction du 

diabète, notamment avec une utilisation plus fréquente de lévodopa et moins fréquente 

d¶agonistes dopaminergiques che] les parkinsoniens diabétiques. Ces différences pourraient 

refléter soit des typologies différentes de la maladie de parkinson soit une attention plus 
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particulière envers les patients diabétiques aux comorbidités plus importantes. Face à ces 

considérations, nous avons pu objectiver que l¶pvaluation de l¶pvolution de la maladie de 

Parkinson en fonction du diabète à partir des données médico-administratives par une 

approche classique choisie j priori n¶ptait pas la plus pertinente.  

 De façon plus globale, ces travaux de thèse ont permis de mettre en évidence des 

phénotypes différents de patients parkinsoniens, nécessitant une analyse spécifique de 

l¶ensemble de leur parcours de soins. Cette constatation est cohérente avec de nombreux axes 

de recherche actuels sur la prédiction de l¶pvolution de la maladie j partir de critqres 

cliniques, génétiques ou encore biologiques.  
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Introduction générale 
 

La maladie de Parkinson idiopathique est une maladie neurodégénérative caractérisée 

par une triade de symptômes moteurs, associant bradykinésie, tremblement de repos et 

hypertonie (1). Cette maladie a été décrite pour la première fois par James Parkinson en 1817 

sous le nom de "Paralysis agitans"(2,3). Le nom de maladie de PaUkinVon ne VeUa donnp qX¶j 

partir de 1872 par le neurologue français Jean-Martin Charcot face à une symptomatologie 

variable ne comprenant pas systématiquement des tremblements. La physiopathologie de la 

maladie eVW UeVWpe longWempV inconnXe eW ce n¶eVW qX¶à partir des années 1960 qu¶Xn lien entre 

une diminution du taux de dopamine au niveau cérébral et la maladie a été établi.  

Avec une prévalence estimée à 160 000 personnes en France, cette maladie est 

aXjoXUd¶hXi la deX[iqme maladie neXUodpgpnpUaWiYe la plXV fUpqXenWe (apUqV la maladie 

d¶Al]heimeU). Che] leV VXjeWV de plXV de 40 anV, Va pUpYalence a été estimée à 4,8/1 000 

personnes et son incidence à 0,7/1 000 personnes-années en 2015 (4). La fréquence de cette 

maladie aXgmenWe aYec l¶kge avec plus de la moitié des patients parkinsoniens ayant plus de 

75 ans en France (Figure 1). La prévalence de la maladie de Parkinson devrait encore 

aXgmenWeU danV leV annpeV j YeniU dX faiW de l¶aXgmenWaWion de l¶eVppUance de Yie eW dX 

vieillissement de la population (21 000 cas prévalents en plus par an entre 2010 et 2015) (4). 

En ce qui concerne les autres facteurs de risque connus, les hommes sont atteints environ 1,5 

fois plus que les femmes (4) et certaines mutations génétiques ont été mises en évidence dans 

les formes familiales de maladie de Parkinson (5). D¶aXWUeV facWeXUV de UiVqXe onW pWp pYoqXpV 

j paUWiU de UpVXlWaWV d¶pWXdeV ppidpmiologiqXeV comme l¶eWhnie (6) (WaX[ d¶incidence plXV 

élevé chez les hispaniques et les caucasiens non-hispanique que chez les asiatiques ou les 

africains), l¶e[poViWion aX[ peVWicideV oX encoUe des antécédents de traumatismes crâniens (7). 

Inversement, la consommation de tabac ou de caféine serait associée négativement à la 

survenue de la maladie de Parkinson (7).  
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                                                                                                source : Santé publique France (4) 

 A l¶heXUe acWXelle, il n¶e[iVWe pas de médicament curatif de la maladie de Parkinson. 

La prise en charge des patients repose principalement sur des traitements symptomatiques tels 

que la prise de médicaments dopaminergiques ou encore la rééducation fonctionnelle dans 

l¶objecWif d¶amplioUeU la qualité de vie des patients. Par ailleurs, de nombreuses inconnues 

persistent concernant le mécanisme et leV facWeXUV inWeUYenanW danV l¶apparition ou la 

progression de la maladie. Les hypothèses physiopathologiques existantes proviennent pour 

ceUWaineV d¶entre elleV de la UecheUche fondamenWale, VoXYenW iVVXeV d¶pWXdes in vitro ou de 

modèles animaux dont la YpUificaWion che] l¶homme n¶eVW paV WoXjoXUV conclXanWe.  

DanV l¶objecWif d¶amplioUeU la connaiVVance VXU leV mpcaniVmeV d¶appaUiWion oX de 

progression de la maladie, nous avons souhaité étudier, d¶Xne paUW le U{le de ceUWaineV 

expositions médicamenteuses dans la survenue de la maladie de PaUkinVon eW d¶aXWUe paUW, 

l¶impact de comorbidités sur son pYolXWion. PoXU cela, noXV aYonV WoXW d¶aboUd choiVi de 

WUaYailleU VXU l¶effeW d¶Xne e[poViWion aX[ mpdicamenWV bpWa-adrénergiques sur la survenue de 

la maladie de Parkinson, étude justifiée par l¶h\poWhqVe d¶Xne implicaWion dX V\VWqme bpWa-

adUpneUgiqXe danV la modXlaWion de l¶e[pUeVVion dX gqne de l¶alpha-synucléine. Au cours de 

ce travail, la forte exposition des patients parkinsoniens aux antipsychotiques nous a conduits 

j inYeVWigXeU de maniqUe plXV pUpciVe l¶XWiliVaWion de ceV mpdicamenWV danV la maladie de 

Parkinson ainsi que les relations éventuelles avec le syndrome parkinsonien médicamenteux. 

Concernant l¶impacW deV comoUbidiWpV VXU la maladie de Parkinson, nous avons choisi 

Figure 1. Prévalence de la maladie de Parkinson en France en 2015 par âge et par sexe 
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d¶pWXdieU l¶inflXence poWenWielle dX diabète sur sa progression suite au nombre de publication 

croissant concernant des similitudes dans le mécanisme physiopathologique de ces deux 

maladieV. CeWWe WhqVe V¶aUWicXle donc aXWoXU de WUoiV axes :  l¶implicaWion dX V\VWqme bpWa-

adUpneUgiqXe danV l¶appaUiWion de la maladie de PaUkinVon, les relations entre le syndrome 

paUkinVonien mpdicamenWeX[ eW la maladie de PaUkinVon eW enfin, l¶inflXence dX diabqWe VXU la 

progression de la maladie de Parkinson. 

 Nous avons utilisé une approche populationnelle basée sur les données du Système 

National des Données de Santé (SNDS) et sur les données de la base mondiale de 

PhaUmacoYigilance de l¶Organisation Mondiale de la Santé OMS (Vigibase®). Les études 

épidémiologiques et pharmaco-épidémiologiques sont des études non-interventionnelles 

peUmeWWanW d¶obVeUYeU leV paWienWV paUkinVonienV en ViWXaWion de © vie réelle » (par opposition 

aux essais cliniques) (8). ElleV VonW paUWicXliqUemenW XWileV loUVqXe le dplai d¶appaUiWion de la 

maladie eVW long, UendanW difficile la miVe en place d¶eVVaiV cliniqXeV oX d¶pWXdeV pUoVpecWiYeV. 

Les études de pharmacovigilance permettent la surveillance et l¶anal\Ve deV effeWV indpViUableV 

des médicaments, en particulier les effets indésirables rares ou survenant après une exposition 

prolongée et donc souvent non visibles durant les essais cliniques (9).  
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I. La maladie de Parkinson 

 

I.1. Physiopathologie 

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative liée à la mort des 

neurones dopaminergiques de la voie nigrostriatale. La diminution du taux de dopamine va 

engendUeU deV peUWXUbaWionV de l¶pqXilibUe e[iVWanW enWUe leV YoieV dopamineUgiqXeV eW leV 

voies cholinergiques. Chez la majorité des patients, la maladie de Parkinson est aussi associée 

à la présence de corps de Lewy au niveau du système nerveux central et périphérique. 

 Le système dopaminergique 

 Schématiquement, les neurones dopaminergiques sont regroupés en 4 voies (10):  

-la voie nigro-striée partant de la substance noire vers les ganglions de la base situés dans le 

striatum, 

-la voie méso-limbique paUWanW de l¶aiUe WegmenWale YenWUale YeUV le no\aX accXmbenV 

(système limbique), 

-la voie méso-corticale paUWanW de l¶aiUe WegmenWale YenWUale YeUV le coUWe[, 

-la voie tubero-infundibulaire paUWanW de l¶h\poWhalamXV YeUV l¶h\poph\Ve anWpUieXU.  

 

 Source : Elaine S-B, Lisa H. 5-hydroxytryptamine (serotonin) and dopamine. 
 Goodman and Gilman: the pharmacological basis of therapeutics. 13th edn. (10)       

Figure 2. Voies dopaminergiques principales cérébrales  
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La dégénérescence des neurones de la voie nigro-striée entraîne une diminution de la 

concentration de dopamine dans la substance noire. La dopamine, autrefois considérée comme 

Vimple pUpcXUVeXU de la noUadUpnaline eW de l¶adUpnaline danV le V\VWqme neUYeXx 

sympathique, exerce un rôle propre de neurotransmetteur dans les neurones dopaminergiques 

(11). En fonction de la voie, elle va être impliquée dans différentes actions au niveau central : 

- le contrôle et la coordination des mouvements à travers la voie nigro-striée, 

-leV UpacWionV compoUWemenWaleV lipeV j l¶pmoWiYiWp, à l¶an[ipWp ainsi qu¶aX[ phénomènes de 

plaisir à travers la voie méso-limbique,  

- les fonctions cognitives à travers la voie méso-corticale, 

- l¶inhibition de la libération de prolactine par la voie tubéro-infundibulaire.  

 La biosynthèse et le catabolisme de la dopamine au niveau neuronal font intervenir 

plusieurs enzymes. Son précurseur est la tyrosine, acide aminé qui va être transformé en 

DOPA (dihydroxyphénylalanine) par la tyrosine hydroxylase puis en dopamine par la DOPA 

décarboxylase. La dopamine va ensuite se fixer sur 5 récepteurs classiquement classifiés en 

deux types : les D1-like (D1 et D5) donW l¶acWiYaWion enWUaine la V\nWhqVe d¶AMP c\cliqXe 

(AMPc) et les D2-like (D2, D3, D4) donW l¶acWiYaWion inhibe la V\nWhqVe d¶AMPc. CeV 

récepteurs possèdent différentes localisations au niveau du système nerveux central. Les 

récepteurs D1 et D2 sont les récepteurs dopaminergiques les plus retrouvés au niveau striatal 

expliquant leur implication dans la pharmacologie de la maladie de Parkinson. La dopamine 

est ensuite dégradée par la MAO (monoamine oxydase A et B), la COMT (catécholamines-O-

methyltransférase) et les aldéhydes déshydrogénases (AD) en acide 3,4-

dihydroxyphenylacetique (DOPAC), en 3-methoxytyramine et en acide homovanillique 

(HVA) (Figure 3).  
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Figure 3. Etape de la synthèse et de la dégradation de la dopamine  

 

   source : Elaine S-B, Lisa H. 5-hydroxytryptamine (serotonin) and dopamine. 
 Goodman and Gilman: the pharmacological basis of therapeutics. 13th edn. (10)       
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Equilibre entre les voies dopaminergiques et cholinergiques 

Il existe au niveau du striatum des interneurones cholinergiques agissant en équilibre 

avec les voies dopaminergiques (12). Même si les mécanismes de régulation entre ces deux 

systèmes ne sont pas encore totalement élucidés, une des hypothèses serait que la diminution 

du taux de dopamine chez les patients parkinsoniens entrainerait une augmentation des taux 

d¶acétylcholine dans le striatum. Ce mécanisme serait lié à la diminution du rétrocontrôle 

inhibiteur que la dopamine possède habituellement sur les interneurones cholinergiques par 

l¶intermédiaire des récepteurs D2. CeW e[cqV d¶acpW\lcholine Ya paUWicipeU j la VXUYenXe deV 

tremblements et à la rigidité musculaire dans la maladie de Parkinson. 

Corps de Lewy HW SURWpLQH Į-synucléine 

Les corps de Lewy sont des inclusions neuronales composées de protéines Į-

synucléines formant des agrégats insolubles. Cette protéine, formée de 140 acides aminées, 

est naturellement présente VoXV foUme d¶oligomqUeV VolXbleV dans le système nerveux central 

o� elle joXe Xn U{le de modXlaWion de l¶acWiYiWp V\napWiqXe (13±15). Dans la maladie de 

Parkinson ainsi que dans les autres maladies à corps de Lewy, la protéine Į-synucléine va 

V¶agUpgeU en fibrilles insolubles empêchant son élimination (16) et formant ensuite les corps 

de Lewy.  
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I.2. Symptomatologie 

La dégénérescence des neurones dopaminergiques de la voie nigro-striée est 

responsable de l¶appaUiWion de WUoXbleV e[WUap\UamidaX[ caUacWpUiVpV paU la Wriade de 

symptômes associant bradykinésie, tremblement de repos et hypertonie (1). D¶Xn paWienW j 

l¶aXWUe, ceV V\mpW{meV peXYenW rWUe WUqV YaUiableV amenanW j diVWingXeU claVViqXemenW leV 

formes tremblantes et les formes non tremblantes de la maladie de Parkinson dont les 

évolutions divergent. Dans les formes tremblantes, le tremblement de repos est le symptôme 

moteur majoritaire, répondant bien aux médicaments dopaminergiques. Ce sont aussi 

généralement des formes de la maladie qui évoluent plus lentement. Dans les formes dites 

« non-tremblantes ª, la UigidiWp eW l¶akinpVie VonW leV V\mpW{meV moWeXUV pUpdominanWV 

répondant moins bien aux médicaments dopaminergiques. AX dpcoXUV de la maladie, d¶aXWUeV 

symptômes moteurs vont apparaitre tels que deV aWWeinWeV a[ialeV aYec l¶appaUiWion de WUoXbleV 

posturaux, de dysarthries ainsi que des troubles de la déglutition.  

A côté de cette symptomatologie motrice, les patients parkinsoniens souffrent de 

symptômes non-moteurs dont certains pourraient même apparaitre avant les troubles moteurs 

(17,18). Ces symptômes peuvent avoir un impact négatif important sur la qualité de vie des 

patients, parfois même supérieur à celui des symptômes moteurs. Ces symptômes peuvent 

comprendre : 

-des troubles sensoriels aYec Xne peUWe de l¶odorat, des douleurs et/ou des troubles de 

la vision  

-deV WUoXbleV neXUopV\chiaWUiqXeV aYec l¶appaUiWion d¶an[ipWp, de dppUeVVion, de 

fatigue, de troubles cognitifs et/ou de troubles psychotiques   

 - des troubles du sommeil 

- deV WUoXbleV neXUoYpgpWaWifV aYec l¶appaUiWion de WUoXbleV XUinaiUeV, de WUoXbleV 

gastro-inWeVWinaX[ eW/oX la pUpVence d¶h\poWenVion oUWhoVWaWiqXe (17).  

Ces différents symptômes non-moWeXUV VonW poXU la majoUiWp d¶enWUe eX[ peX oX paV 

amplioUpV paU l¶inVWaXUaWion d¶Xn mpdicamenW dopamineUgiqXe. La pUpVence de coUpV de LeZ\ 

dans certaines régions cérébrales pourrait expliquer la survenue de ces symptômes 

indépendamment de la dégénérescence dopaminergique (17).  

La chUonologie d¶appaUiWion deV V\mpW{meV non-moteurs est variable en fonction de 

leur nature (19). Les troubles gastro-inWeVWinaX[, l¶anoVmie, l¶an[ipWp oX encoUe leV WUoXbleV de 

l¶hXmeXU dpbXWenW gpnpUalemenW en phaVe pUodUomale de la maladie de PaUkinVon c¶eVW-à-dire 
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aYanW l¶appaUiWion deV premiers symptômes moteurs. Les douleurs, les troubles urinaires, 

l¶h\poWenVion oUWhoVWaWiqXe oX encoUe leV WUoXbleV cogniWifV eW pV\choWiqXeV VXUYiennenW 

généralement à un stade plus avancé de la maladie. 

A c{Wp de l¶aXgmenWaWion deV V\mpW{meV non-moteurs, l¶pYolXWion des symptômes 

moteurs enWUavne che] leV paWienWV Xne peUWe de l¶aXWonomie aYec Xne difficXlWp j la maUche, un 

risque élevé de chutes et des difficultés à la réalisation des gestes du quotidien. Des 

fluctuations motrices et des dyskinésies apparaissent aussi, liéeV j l¶XWiliVaWion deV 

médicaments dopaminergiques pendant plusieurs années.  
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I.3. Médicaments utilisés dans la maladie de Parkinson 

La prise en charge thérapeutique de la maladie de Parkinson repose principalement sur 

l¶XWiliVaWion de mpdicamenWV dopamineUgiqXeV. PlXV ancienV eW de moinV en moinV XWiliVpV, leV 

médicaments antimuscariniques sont encore prescrits chez certains patients. 

Les médicaments dopaminergiques 

Les médicaments dopaminergiques, comprenant la lévodopa, les inhibiteurs de la 

DOPA décarboxylase, les inhibiteurs de la COMT (I-COMT), les inhibiteurs de la 

monoamine oxydase (I-MAO), leV agoniVWeV dopamineUgiqXeV eW l¶amanWadine, sonW aX c°XU 

de la stratégie thérapeutique chez les patients parkinsoniens. Nous nous servirons d¶Xn 

schéma pour mieux comprendre les différentes cibles pharmacologiques de ces médicaments. 

Figure 4. Cibles pharmacologiques des médicaments utilisés dans la maladie de Parkinson à 

partir du schéma précédent de la synthèse et de la dégradation de la dopamine (10) 

 

Le principal médicament de la maladie de Parkinson est la lévodopa (L-dopa)(20), 

précurseur de la dopamine. La lévodopa est utilisée puisque, contrairement à la dopamine, elle 

peut traverser la barrière hémato-encéphalique de manière active j l¶aide dX WUanVpoUWeXU 

LAT1. La lévodopa est systématiquement associée à un inhibiteur de la dopa-décarboxylase, 

la carbidopa ou le bensérazide. Ces inhibiteurs ne franchissent quasiment pas la barrière 

hémato-encéphalique mais ils permettent l¶inhibition de la transformation périphérique de la 
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lévodopa en dopamine augmentant ainsi son pourcentage dans le système nerveux central et 

diminuant ses effets indésirables périphériques.  

Les deux autres familles de médicaments utilisées dans la maladie de Parkinson ont 

pour cible les enzymes de la dégradation de la dopamine(20). La première de ces familles est 

celle des inhibiteurs de la cathécol-O-méthyl transférase (I-COMT) comprenant deux 

médicaments : l¶enWacapone et la tolcapone. Ces médicaments sont utilisés en association avec 

la lévodopa. La seconde famille est celle des inhibiteurs de la monoamine oxydase (I-MAO) 

comprenant la sélégiline et la rasagiline. Ces deux médicaments peuvent être utilisés seuls ou 

en association avec la lévodopa.  

Les agonistes dopaminergiques agissent, eux, directement par stimulation des 

récepteurs dopaminergiques D2 (20). Leur action sur la voie nigro-striée permet une 

amélioration des symptômes moteurs de la maladie de Parkinson. PaUallqlemenW, l¶acWiYaWion 

des récepteurs dopaminergiques de la voie tubéro-infundibulaire indXiW l¶inhibiWion de la 

libération de la prolactine. Selon leur structure, les agonistes dopaminergiques peuvent être 

différenciés en deux catégories : les dérivés ergotés et les non ergotés. Les dérivés ergotés 

comprennent la bromocriptine, le pergolide et le lisuride. Leur structure ergotée eVW j l¶oUigine 

d¶un risque de valvulopathie et de fibrose notamment pulmonaire lors d¶Xne prise prolongée. 

Ces effets indésirables sont j l¶oUigine dX UeWUaiW de la commeUcialiVaWion dX peUgolide en 2011 

eW d¶Xne UeVWUicWion d¶indicaWion dX liVXUide j l¶inhibiWion de la pUolacWine. La bromocriptine 

poVVqde l¶indicaWion pour la maladie de Parkinson et poXU l¶inhibition de la lactation. Le 

pramipexole et le ropinirole sont des agonistes dopaminergiques non-ergotés ayant une 

affinité préférentielle pour les récepteurs dopaminergiques D2 et D3.  La rotigotine est un 

agoniste dopaminergique plus récent disponible sous forme de dispositif transcutané. La 

rotigotine et le pramipexole améliorent aussi le syndrome des jambes sans repos par un 

mécanisme encore non connu mais qui serait probablement lié à la stimulation des récepteurs 

dopaminergiques. Enfin l¶apomoUphine, adminiVWUpe paU Yoie injecWable eVW XWiliVpe dans la 

maladie de Parkinson au cours des périodes « off » ou périodes de blocage apparaissant après 

quelques années de dopathérapie (20). 

L¶amanWadine eVW Xn mpdicamenW paUWicXlieU donW le mpcaniVme d¶acWion n¶eVW paV 

encore totalement compris. Les hypoWhqVeV VeUaienW qX¶elle induirait une augmentation de la 

synthèse et de la libération de la dopamine, un blocage de sa recapture au niveau 

pUpV\napWiqXe ainVi qX¶Xne poWenWielle acWion anWagoniVWe VXU leV UpcepWeXUV glXWamaWeUgiqXeV 
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NMDA. Par ailleurs, l¶amantadine possède une action antivirale. Dans la maladie de 

Parkinson, elle est majoritairement utilisée loUV d¶appaUiWion de d\VkinpVieV et de périodes de 

blocage (aussi appelées « off »)(20). 

Les principaux effets indésirables des médicaments dopaminergiques sont résumés 

dans le Tableau 1.  

Tableau 1. Principaux effets indésirables des médicaments dopaminergiques 

Effets indésirables centraux Effets indésirables périphériques 

Somnolence Nausées, vomissements 

Troubles du comportement (comportement 

compulsifs, addiction aux jeux, hypersexualité) 

Hypotension orthostatique 

Hallucinations  

Fluctuations motrices  

Dyskinésies  

 

Les médicaments antimuscariniques aussi appelés anticholinergiques 

 Les médicaments antimuscariniques ont été les premiers médicaments utilisés dans la 

maladie de Parkinson. Leur utilisation est ensuite devenue moins importante avec la 

découverte la lévodopa. Le déficit dopaminergique dans la maladie de Parkinson entraine une 

leYpe de l¶inhibiWion deV neXUoneV cholineUgiqXes, ce qui induit une hyperactivité 

cholinergique striatale. Les antimuscariniques vont agir par diminution de cette transmission 

cholinergique par blocage des récepteurs muscariniques. Les médicaments antimuscariniques 

utilisés actuellement dans la maladie de Parkinson en France sont au nombre de 3 : le 

trihexyphénidyle, le bipéridène et la tropatépine. Ces médicaments sont aussi indiqués dans 

les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques. Les effets indésirables principaux 

de ces médicaments sont les effets atropiniques incluant sécheresse buccale, troubles de la 

vision, troubles mictionnels, constipation ainVi qX¶Xne aXgmenWaWion dX risque de confusion et 

d¶hallXcinaWions en particulier chez les personnes âgées. 
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Le tableau 2 reprend les différents médicaments de la maladie de Parkinson en fonction de 

leXU mpcaniVme d¶acWion. 

Tableau 2. Médicaments utilisés dans la maladie de Parkinson 

ClaVVificaWion en foncWion dX mpcaniVme d¶acWion 

Précurseurs de la dopamine 

Lévodopa  

Inhibiteurs de la dopa décarboxylase  

Carbidopa 

Bensérazide 

Inhibiteurs de la Monoamine oxydase B : I-MAOB 

Sélégiline  

Rasagiline 

Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase : I-COMT 

Entacapone 

Tolcapone 

Agonistes dopaminergiques 

Bromocriptine  

Pergolide 

Pramipexole 

Ropinirole 

Rotigotine 

Apomorphine 

Autres 

Amantadine 

Antimuscariniques 

Trihexyphénidyle 

Bipéridène 

Tropatépine 
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I.4. Etiologie, facteurs de risque et facteurs de progression de la maladie de 

Parkinson : hypothèses 

Comme noXV l¶aYonV pYoqXp pUpcpdemmenW, de nombUeXVeV inconnXeV peUViVWenW 

conceUnanW leV mpcaniVmeV d¶appaUiWion oX de pUogUeVVion de la maladie de PaUkinVon. Dans 

le cadre de cette thèse, nous avons choisi de nous intéresser aux 3 hypothèses suivantes : 

l¶implicaWion dX V\VWqme bpWa-adUpneUgiqXe danV l¶appaUiWion de la maladie de PaUkinVon, la 

pUpVence d¶Xn lien enWUe le V\ndUome paUkinVonien mpdicamenWeX[, les antipsychotiques et la 

maladie de PaUkinVon eW enfin, l¶inflXence d¶Xne comoUbidiWp diabpWiqXe VXU la pUogUeVVion de 

la maladie de Parkinson. 

Alpha-synucléine/ récepteurs béta-adrénergiques et maladie de Parkinson  

Depuis de nombreuses années, les chercheXUV WenWenW de compUendUe le U{le de l¶Į-

V\nXclpine danV la maladie de PaUkinVon. Le pUemieU aUgXmenW conceUnanW l¶impoUWance de 

ceWWe pUoWpine danV la ph\ViopaWhologie de la maladie a pWp la dpcoXYeUWe d¶Xne mXWaWion 

génétique sur le gène de l¶ Į-synucléine (SNCA) dans les formes familiales de la maladie 

(15,21). DeV pWXdeV VXggqUenW la capaciWp de l¶ Į-synucléine à se propager aux neurones sains 

Velon Xn mpcaniVme de pUion, c¶eVW-à-dire en transmettant son anomalie de conformation aux 

protéines Į-synucléines encore non atteintes (15). La Wo[iciWp neXUonale deV oligomqUeV d¶Į-

synucléine serait liée à leur fixation aux lipides membranaires, entrainant une augmentation 

de la perméabilité suivie d¶Xne peUWXUbaWion de l¶hompoVWaVie eW enfin de la mort cellulaire 

(15). CeV diffpUenWV aUgXmenWV VonW en faYeXU d¶Xn U{le impoUWanW de la pUoWpine Į-synucléine 

dans la survenue et la progression de la maladie de Parkinson. 

D¶Xne aXWUe paUW, Velon l¶ptude de Mittal et al. (22), l¶e[pUeVVion dX gqne de l¶Į-

synucléine pourrait être modulée via les récepteurs ȕ-adrénergiques. Pour vérifier cette 

hypothèse, les auteurs ont réalisé des expériences in vitro et ex vivo en mesurant la quantité 

d¶ARN messagers du gène SNCA après exposition à un agoniste ou à un antagoniste des 

récepteurs ȕ-adrénergiques. Les résultats des analyses retrouvaient une diminution du taux 

d¶Į-synucléine après administration de clenbuterol (agoniste des récepteurs ȕ-adrénergiques). 

InYeUVemenW, l¶adminiVWUaWion de pUopUanolol (antagoniste des récepteurs ȕ-adrénergiques) sur 

les cellules souches neurales induisait une augmentation des taux de la protéine.   
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Antipsychotiques, syndrome parkinsonien médicamenteux et maladie de Parkinson 

Les antagonistes des récepteurs dopaminergiques, notamment ceux utilisés pour leur 

effet antipsychotique, entrainent l¶appaUiWion d¶effeWV indpViUableV e[WUap\UamidaX[ 

caractérisés par des tremblements, une bradykinésie, une rigidité et des mouvements 

anormaux (dystonies, dyskinésies). Dans la plupart des cas, les symptômes sont explicables 

paU l¶acWion directe des médicaments sur les récepteurs dopaminergiques D2. Ces effets 

indpViUableV peXYenW VXUYeniU UapidemenW apUqV l¶inWUodXcWion dX mpdicamenW eW VonW 

gpnpUalemenW UpYeUVibleV j l¶aUUrW. Cependant, d¶aXWUeV h\poWhqVes sont évoquées devant la 

persistance de symptômes extrapyramidaux plusieurs années après le retrait du médicament 

(23,24). 

Une des hypothèses avancées est celle de la présence d¶Xne maladie de PaUkinVon 

infraclinique démasquée par la pUiVe d¶anWagoniVWes dopaminergiques. La seconde hypothèse 

est celle d¶Xn effeW neXUoWo[iqXe deV anWipV\choWiqXeV VXU leV neXUoneV dopamineUgiqXeV après 

une prise prolongée. Les mécanismes de neurotoxicité avancés seraient liés à une inhibition 

de la chaine respiratoire mitochondriale et à l¶aXgmenWaWion de la production de radicaux libre 

par augmentation du renouvellement de la dopamine (24). La toxicité serait différente en 

fonction des médicaments avec par exemple un risque plus élevé pour l¶haloppUidol qui 

possède un métabolite toxique pour les neurones dopaminergiques (23). 

Diabète, insuline et maladie de Parkinson 

Le diabète est une maladie caractérisée par une hyperglycémie chronique. Cette 

hyperglycémie est due VoiW j Xn dpfaXW de VpcUpWion d¶inVXline VoiW j l¶appaUiWion d¶Xne 

insulinorésistance. L¶inVXline, hormone sécrétée par le pancréas, induit la captation du 

glucose dans les cellules après fixation sur son récepteur. DeV UpcepWeXUV j l¶inVXline VonW 

aussi présents au niveau cérébral où ils exerceraient une fonction support et modulatrice pour 

la survie neuronale (25).  

DeV aUgXmenWV UpcenWV iVVXV d¶pWXdeV fondamenWaleV VXggqUenW Xn lien enWUe la 

UpViVWance j l¶inVXline eW la neXUodpgpnpUeVcence (26), principalement via des anomalies de la 

voie de signalisation insulinique mais aussi via l¶inflammaWion, le stress oxydatif et les 

dysfonctionnements mitochondriaux (25±27). DeV cheUcheXUV onW monWUp qX¶un régime 

alimentaire à forte teneur en graisse administré à des rats exposés au 6-hydroxydopamine (6-

HODA, neurotoxine endogène ciblant les neurones dopaminergiques et noradrénergiques et 
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produisant des radicaux libres) entrainait une altération des voies de signalisations 

insuliniques, des fonctions dopaminergiques nigrostriatales et une aggravation de la 

neurodégénérescence (28). Une autre étude, réalisée sur des modèles murins diabétiques de 

type 2, a aussi UeWUoXYp Xne acWiYaWion micUogliale ainVi qX¶Xne accXmXlaWion d¶Į-synucléine 

plus importante chez les souris diabétiques par rapport à celles non diabétiques ainVi qX¶Xne 

perte de neurones dopaminergiques plus importante après exposition au MPTP (1-methyl-4-

phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, neurotoxine synthétique entrainant des lésions 

dopaminergiques au niveau striatal) (29).  

 

Pour vérifier ces trois hypothèses, nous avons utilisé une approche populationnelle 

basée sur les données du Système National des Données de Santé (SNDS) et sur les données 

de la baVe de PhaUmacoYigilance de l¶OMS (VigibaVe�). 
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II. Bases de données utilisées dans ces travaux de thèse 
 

II.1 Le Système Nationale des Données de Santé  

Création du SNDS 

Depuis 1999, la France a mis progressivement en place une base de données de santé 

systématique, le SNIIR-AM (S\VWqme NaWional d¶InfoUmaWion InWeU RpgimeV de l¶AVVXUance 

Maladie), cUppe j paUWiU de l¶aVVXUance maladie. Cette base peUmeW l¶accqV pVeXdon\miVp j deV 

données individuelles de santé collectées par des organismes publics (30). La 

pseudonymisation est un traitement des données personnelles ne permettant pas de revenir à 

l¶idenWiWp de la peUVonne VanV UecoXUV j deV infoUmaWionV complpmenWaiUeV (31). En 2016, la 

loi de modernisation du système de santé français (32) a créé le Système National des 

Données de Santé (SNDS) aYec l¶objecWif d¶plaUgir le SNIIR-AM par regroupement de 

plXVieXUV baVeV de donnpeV afin d¶amplioUeU leV connaiVVanceV VXU la prise en charge médicale 

et de faciliter la recherche en santé. L¶InVWiWXW NaWional deV DonnpeV de SanWp (INDS) a 

ensuite été créé en 2017 pour favoriser la mise à disposition des données du SNDS tout en 

pYalXanW l¶inWpUrW pXbliqXe deV demandeV. ApUqV dpp{W d¶Xne demande d¶accqV aX[ donnpeV 

dX SNDS j l¶INDS, la pUocpdXUe compoUWe plXVieXUV pWapeV (FigXUe 5). Le CEREES (Comité 

d¶E[peUWiVe poXU leV RecheUcheV, leV EWXdeV eW leV EYalXaWionV danV le domaine de la SanWp) 

donne WoXW d¶aboUd Xn aYiV conceUnanW la méthodologie, la qXaliWp eW la peUWinence de l¶pWXde 

ainsi que sur la nécessité du recours à des données à caractère personnel. La Commission 

Nationale de l¶InfoUmaWiqXe eW deV LibeUWps (CNIL) eVW chaUgpe d¶aVVXUeU ensuite le respect 

des règles concernant la protection eW l¶XWiliVaWion deV donnpeV ainVi qXe la pUoWecWion de 

l¶anon\maW. Après autorisation de la CNIL, une convention est établie, permettant la mise à 

disposition des données. 

 

  



29 
 

 

Figure 5 PUocpdXUe d¶accqV VWandaUd VXU pUojeW j Xne e[WUacWion de donnpeV dX SNDS 

                                  Source : https://documentation-snds.health-data-hub.fr 

 

Un pUojeW acWXel pUpYoiW la WUanVfoUmaWion de l¶INDS en HealWh DaWa HXb (HDH) (33) 

aYec noWammenW l¶plaUgiVVemenW dX SNDS paU addiWion d¶Xn grand nombre de sources de 

données cliniques. Le CESREES (ComiWp d¶E[peUWiVe poXU leV RecheUcheV, leV EWXdeV eW leV 

Evaluations dans le domaine de la Santé) remplaçant depuis Juin 2020 le CEREES a pour 

miVVion d¶pYalXeU leV pUojeWV VXU la peUWinence pWhiqXe, la qXaliWp VcienWifiqXe eW le caUacWqUe 

d¶inWpUrW pXblic dX pUojeW (33). 

 

Actuellement, le SNDS rassemble 3 grandes sources de données de santé j l¶pchelle de 

la population française (34): 

-le SNIIR-AM (S\VWqme NaWional d¶InfoUmaWion InWeU RpgimeV de l¶AVVXUance Maladie) 

-le PMSI (PUogUamme de MpdicaliVaWion deV S\VWqmeV d¶Information) 

-la BCMD (Base des Causes Médicales de Décès) 

 

Figure 6. Le Système National des Données de Santé 
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A terme, les données relatives au handicap ainsi que les données provenant des 

complémentaires santé seront ajoutées.  

Données disponibles 

 Le SNIIR-AM est composé des données individuelles de remboursement de soins 

ambulatoires enregistrées dans le Datamart Consommation Inter-Régime (DCIR). Ces 

données comprennent des informations sociodémographiques (âge, genre, commune de 

résidence, date de décès), la présence oX non d¶Xne affecWion longXe dXUpe (ALD) codée selon 

la 10ème version de la classification internationale des maladies (CIM-10), les actes médicaux 

codés selon la  Classification commune des actes médicaux (CCAM) et consultations 

externes, les actes biologiques ainsi que des informations sur les médicaments remboursés 

(nom, code ATC, quantité, date de délivrance) (30,35,36). Ces données individuelles sont 

ensuite chaînées avec les données hospitalières disponibles à partir du PMSI permettant 

d¶accpdeU aX[ diagnoVWicV d¶hoVpitalisation codés selon la CIM-10. Le PMSI est un 

programme permettant le recueil standard des données médico-administratives initialement 

créé pour dpfiniU l¶acWiYiWp deV pWabliVVemenWV de VoinV. Le PMSI est aussi utilisé afin 

d¶idenWifieU leV VpjoXUV hoVpiWalieUV danV le cadUe dX V\VWqme de WaUificaWion j l¶acWiYiWp (T2A) 

des hôpitaux. Ces données comprennent leV diagnoVWicV d¶hoVpiWaliVaWion codpV en diagnoVWic 

pUincipal (caXVe de l¶hoVpiWaliVaWion), diagnoVWics reliés (maladies reliées à la cause 

d¶hoVpiWaliVaWion) eW en diagnostics associés (comorbidités). Enfin, les causes médicales de 

décès produites par le Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès de l¶INSERM 

(CépiDc) et codées selon la CIM-10 ont été récemment chaînées au reste du SNIIR-AM.  

L¶EcKaQWLOORQ GpQpUaOLVWH dHV BpQpILcLaLUHV  

L¶EchanWillon GpnpUaliVWe des Bénéficiaires (EGB) est une base créée à partir du 

SNIIR-AM et correspondant à un échantillon représentatif au 1/97ème de la population 

pUoWpgpe paU l¶AVVXUance Maladie (30,35,36). CeWWe baVe UecenVe aXjoXUd¶hXi pUqV de 700 000 

aVVXUpV, qX¶ilV VoienW oXYUeXUV de dUoiW oX a\anWs droit. Elle contient les données du Régime 

Général depuis 2005 (ainsi que son historique depuis 2003), les données de la Mutualité 

Sociale Agricole depuis 2010 ainsi que les données du Régime social des Indépendants depuis 

mai 2011. CeWWe baVe a poXU objecWif d¶enUegiVWUeU leV données des bénéficiaires sur une 

période de 20 ans. 
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Avantages et limites du SNDS 

 Le SNDS contient les données de santé de la quasi-totalité de la population française 

enregistrées de manière prospective et continue (35). Ces données correspondent à des 

informations sur la santé des personnes en contexte de « vraie vie ». Elles permettent la 

UpaliVaWion d¶pWXdeV ppidpmiologiqXeV pXiVVanWeV VXU l¶enVemble de la popXlaWion WoXW en 

limitant les biais liés à la sélection des patients ou à la mémorisation, particulièrement 

présents dans les études observationnelles. Elles offrent aussi une vue dynamique de 

l¶XWiliVaWion d¶Xn mpdicamenW aX coXUV dX WempV oX encoUe de la WUajecWoiUe de VanWp d¶Xn 

patient (35). L¶EGB a\anW acWXellemenW Xn hiVWoUiqXe de donnpeV de 15 anV, peUmeW d¶pWXdieU 

l¶effeW d¶e[poViWionV longXeV oX ancienneV VXU la VanWp deV peUVonneV 

 L¶XWiliVaWion deV donnpeV de SNDS pour la recherche présente aussi plusieurs limites 

(36). Le SNDS est avant tout une base de liquidation et de remboursement de soins. Nous 

n¶aYonV donc paV d¶infoUmaWion conceUnanW leV habiWXdeV Vocio-économiques des patients 

comme leXUV habiWXdeV alimenWaiUeV, leXU VWaWXW WabagiqXe oX encoUe l¶acWiYiWp ph\ViqXe 

réaliVpe. L¶abVence de pUiVe en compWe de ceUWainV facWeXUV de confXVion, noWammenW le VWaWXW 

tabagique ou encore la consommation de café, considérés comme facteurs protecteurs de la 

maladie de Parkinson, pourrait induire un biais dans les études. De plus, les médicaments ou 

les actes de soins non-remboursés paU l¶aVVXUance maladie ne sont pas enregistrés dans la 

base, comme dans la quasi-totalité des bases médico-administratives utilisées dans le monde  

Les données concernant les consommations médicamenteuses des patients hospitalisés ou 

institutionnalisés ne sont pas non plus enregistrées. Enfin, cette base contient peu de données 

cliniques en dehors des diagnostics hospitaliers identifiés au cours des spjoXUV eW l¶indicaWion 

coUUeVpondanW aX[ mpdicamenWV pUeVcUiWV n¶eVW paV UenVeignpe. L¶idenWificaWion d¶Xne 

pathologie peut être réalisée j paUWiU d¶algoUiWhmes combinant des médicaments, des codes 

ALD et des diagnostics hospitaliers (35). La sensibilité et la spécificité de ces algorithmes 

sont variables en fonction des pathologies et deYUaienW faiUe idpalemenW l¶objeW d¶Xne 

validation par confrontation avec les données cliniques. Les études portant sur une maladie 

rare seront préférentiellement réalisées sur les données exhaustives de la population puisque 

le nombUe plXV UeVWUeinW de paWienWV danV l¶EGB ne peUmeWWUa paV Xne pXiVVance npceVVaiUe j 

leur réalisation.  
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Identification des patients Parkinsoniens dans le SNDS 

 Les patients parkinsoniens peuvent être repérés dans les bases médico-administratives 

j l¶aide d¶algoUiWhmeV XWiliVanW leV codeV diagnoVWicV de la CIM-10, les remboursements des 

médicaments ou une combinaison des deux. L¶idenWificaWion des parkinsoniens basée sur le 

remboursement des médicaments a montré une performance prédictive élevée (AUC= 0,89 

IC95% [0,77-1,00]) à partir des données de santé nationales néerlandaises (37) ainsi que 

l¶idenWificaWion de 96% des patients parkinsoniens (38) présents dans la base de données de 

Maccabi (couvrant 25 % de la population israélienne). La validation de plusieurs algorithmes 

d¶idenWificaWion du parkinsonisme (Maladie de Parkinson idiopathique inclue) réalisée à partir 

de la base de données canadiennes (CIHI-DAD Canadian Institute for Health Information 

hospital Discharge Abstracts Database) monWUe qXe la VppcificiWp de l¶idenWificaWion deV 

patients par les médicaments et/ou les hospitalisations est excellente mais que la sensibilité est 

plus variable avec une amélioration lorsque ces deux informations sont couplées (39).  

En France, une revue systématique de la littérature a été réalisée à partir des 

algorithmes basés sur les données du SNDS eW pXblipV jXVqX¶en 2015 (40). Parmi les 8 

algorithmes élaborés pour des patients non-institutionnalisés (41±48), 5 utilisaient uniquement 

les données concernant le remboursement des médicaments de la maladie de Parkinson (42±

45,47) et les 3 autres prenaient aussi en compte les codes diagnostics (41,46,48). Parmi eux, 

les deux algorithmes élaborés par Moisan et al. (45,46) ont faiW l¶objeW d¶Xne YalidaWion j 

paUWiU d¶Xn pchanWillon deV affilipV j la MXWXalité Sociale Agricole. Cette validation a montré 

que la prise en compte de plusieurs médicaments dopaminergiques peUmeWWaiW l¶idenWificaWion 

des patients parkinsoniens avec une sensibilité de 89,7% et une spécificité de 86,9%. La 

sensibilité peut être améliorée lorsque la dose journalière moyenne ou le nombre de 

prescriptions annuel sont pris en compte. Après application de cet algorithme, les faux positifs 

coUUeVpondenW poXU la majoUiWp deV caV j d¶aXWUeV caXVeV de paUkinVoniVme, 25% deV caV j Xn 

tremblement essentiel et moins de 10% au syndrome des jambes sans repos ou à un syndrome 

parkinsonien médicamenteux.  
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II.2. La base mondiale de pharmacovigilance de l¶OMS, Vigibase® 

La pharmacovigilance internationale 

Une fois commercialisés, les médicaments sont soumis à un système de surveillance 

permettant de détecter et surveiller les effets indésirables. Ce système de surveillance, ou 

pharmacovigilance, est présent dans de nombreux pays dans le bXW d¶amplioUeU la 

connaiVVance deV mpdicamenWV VXU le maUchp eW d¶en YpUifieU la balance bpnpfices/risques lors 

de leurs utilisations en vie réelle. L¶hiVWoiUe de la phaUmacoYigilance (49) a débuté après la 

naissance dans les années 70 de plus de 10 000 enfanWV aWWeinWV d¶agpnpVie deV membUeV suite 

à une exposition in utéro au thalidomide. A la suite de ce scandale sanitaire est né le 

programme international de pharmacovigilance de l¶oUganiVaWion mondiale de la VanWp (OMS) 

aYec l¶objecWif de collecWeU leV donnpeV de phaUmacoYigilance aX niYeaX inWeUnaWional eW de 

façon standardisée. Depuis 1978, le programme de pharmacovigilance de l¶OMS est géré par 

le centre collaborateur « Uppsala Monitoring Center » (UMC) localisé en Suède. Ce centre est 

aXVVi j l¶oUigine de la cUpaWion de Vigibase®, la base de pharmacovigilance mondiale qui 

UegUoXpe leV dpclaUaWionV d¶effeWV indpViUableV enUegiVWUpes dans plus de 160 pays. Cette base 

contient environ 21 millions de notifications en 2019 (50).  

De sa notification à son enregistrement dans Vigibase®, le paUcoXUV d¶Xn effeW 

indésirable survenu en France passe par plusieurs étapes. La première étape est celle de la 

déclaration de l¶effet indésirable au centre régional de pharmacovigilance par le patient, un 

professionnel de santé ou encore un industriel. La notification est ensuite analysée avant 

d¶rWUe transmise j l¶Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM). De là, la notification est WUanVmiVe j l¶agence eXUoppenne dX mpdicamenW, l¶EMA 

(« Europan Medicines Agency ») ainsi qX¶à UMC pour être enregistrée dans Vigibase®. 
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Figure 7. Circuit de la notification d'un effet indésirable en France, de sa déclaration à son 
enregistrement dans Vigibase® 

 

Données disponibles dans Vigibase® 

LeV noWificaWionV d¶effeWV indpViUableV enUegiVWUpes dans Vigibase® sont anonymes et 

standardisées. Elles contiennent des informations sur le contexte de la notification (le pays, la 

date, le dpclaUanW), VXU le paWienW (le genUe, l¶kge) eW enfin VXU l¶effet indésirable déclaré 

(médicaments, daWe de dpbXW eW fin d¶XWiliVaWion, daWe de VXUYenX de l¶effeW, gUaYiWp, pYolXWion). 

PoXU cela, leV mpdicamenWV VXVpecWpV d¶rWUe j l¶oUigine de l¶effeW indésirable par leur propre 

acWion oX j caXVe d¶Xne inWeUacWion ainVi qXe leV mpdicamenWV pris de façon concomitante sont 

UenVeignpV apUqV VWandaUdiVaWion (dicWionnaiUe deV mpdicamenWV de l¶OMS) ainVi qXe leV 

diffpUenWV WeUmeV d¶effeWV indpViUableV eX[ aXVVi standardisés (dictionnaire MedDRA 

« Medical Dictionary for Regulatory Activities (51) et classification internationale des 

maladies CIM). 

DLIIpUHQWV W\SHV d¶aQaO\VHV UpaOLVabOHV 

L¶XWiliVaWion deV baVes de pharmacovigilance dans la recherche a montré son intérêt 

dans de nombreux domaines et encore plus actuellement où les médicaments sont mis sur le 

maUchp apUqV deV ppUiodeV d¶pYalXaWionV de plXV en plXV UaccoXUcies. L¶anal\Ve deV baVes de 

phaUmacoYigilance peUmeW WoXW d¶aboUd d¶idenWifieU deV VignaX[ paU le UecXeil eW la 

cenWUaliVaWion deV noWificaWionV d¶effeWV indpViUableV. La miVe en pYidence paU e[emple d¶Xn 
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« cluster ª d¶Xn effeW indpViUable non-précédemment obVeUYp peUmeWWUa la miVe en place d¶Xne 

surveillance renforcée eW d¶pWXdes complémentaires pour mieux caractériser et quantifier le 

risque. Les bases de pharmacovigilance permettent aussi la réalisation de détection de signaux 

plus ou moins automatisée paU la UpaliVaWion d¶anal\VeV de diVpUopoUWionnaliWp.   

L¶anal\Ve de diVpUopoUWionnaliWp peUmeW la miVe en pYidence d¶Xne diVpUopoUWion enWUe 

le nombre de notifications rapporté pour un couple médicament-effet indésirable et le nombre 

de notifications attendues (52). Il existe plusieurs méthodes d¶anal\Ve de diVpUopoUWionnaliWp : 

les méthodes Bayesiennes XWiliVpeV paU l¶OMS et la FDA (« Food and Drug Administration») 

et les méthodes fréquentistes avec la mesure du « proportional reporting ratio » (PRR) ou du 

« Reporting Odds Ratio » (ROR) (53). La méthode Bayesienne développée et utilisée par 

UMC (54) pour la détection automatisée de signaux, aussi nommée le « Bayesian confidence 

propagation neural network » (BCPNN),  repose sur le UappoUW enWUe la pUobabiliWp d¶aYoiU la 

noWificaWion de l¶effeW indpViUable avant et apUqV l¶enUegiVWUemenW de noXYelleV donnpeV danV la 

base. La foUce de l¶aVVociaWion eVW enVXiWe meVXUpe paU le calcXl de l¶infoUmaWion componenW : 

(IC) : 𝐼𝐶 ൌ 𝑙𝑜𝑔ଶ  
ሺாூ|éௗ௧ሻ

ሺாூሻ
 

Plus la valeur de l¶IC V¶ploigne de 0 plXV la foUce dX Vignal eVW gUande.   

Les méthodes fréquentistes sont, elles, basées sur la fréquence des notifications 

calcXlpe j l¶aide dX WableaX de conWingence VXiYanW :  

 

Le PRR est le rapport entre la proportion de notification du couple effet indésirable 

étudié-mpdicamenW d¶intérêt (a) parmi tous les effets indésirables notifiés avec ce médicament 

(a+b) et la proportion observée avec tous les autres médicaments (c/c+d). La formule de 

calcul du PRR est donc : [a/(a + b)]/[c/(c + d)]. ClaVViqXemenW, on conVidqUe qX¶il \ a Xn 

signal lorsque le PRR est supérieur à 2. Le principe du ROR est comparable à celui des études 

cas-témoins appelées dans ce contexte des études « cas-contrôles » (52,55). Elles reposent sur 

le rapport du nombUe de noWificaWionV de l¶effeW indpViUable d¶inWpUrW aYec le médicament 

                        Evènements 

Exposition 

Effet indpViUable d¶inWpUrW Tous les autres effets 

indésirables 

MpdicamenW d¶inWpUrW a b 

Tous les autres médicaments c d 
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étudié (a) par rapport aux autres effets indésirables notifiés avec ce médicament (b) et le 

nombUe de noWificaWion de l¶effeW indpViUable d¶inWpUrW aYec leV aXWUeV mpdicamenWV (c) par 

rapport à tous les autres effets indésirables (d) (52,53). Le calcul du ROR est donc le suivant : 
/
/ௗ

. Un ROR significativement supérieur à 1 Vignifie qXe le UiVqXe de noWificaWion de l¶effeW 

indpViUable eVW VXppUieXU aYec le mpdicamenW d¶inWpUrW qX¶aYec leV aXWUeV mpdicamenWV.  

Ces différentes méthodes possèdent chacune différents avantages et inconvénients 

mais entrainent dans la plupart du temps des résultats similaires (56). Les méthodes 

bayésiennes sont considérées comme plus robustes lorsque le nombre de cas exposés est 

faible maiV ne peUmeWWenW paV l¶ajXVWemenW VXU deV facWeXUV de confXVion. LeV YaleXUV dX PRR 

eW dX ROR VonW VemblableV loUVqXe l¶e[poViWion eW l¶effeW indpViUable d¶inWpUrW VonW UaUeV danV 

la base (52), en revanche, la sous-notification va impacter de manière plus importante la 

valeur du PRR que celle du ROR (55). 

 

Avantages et limites des bases de pharmacovigilance  

La base mondiale de pharmacovigilance Vigibase® peUmeW le UecXeil d¶effeWV 

indpViUableV VXU l¶enVemble deV conWinenWV. Elle est donc une source précieuse pour la 

génération de signaux de pharmacovigilance (9). De plus, sa forte puissance permet la 

UpaliVaWion d¶pWXdes sur des effets indésirables peu fréquents. Elle permet aussi de visualiser 

les différences de notification entre les pays, reflétant des habitudes de notification 

différentes, deV YaUiaWionV danV l¶utilisation des médicaments ou encore des susceptibilités 

particulières à un effet indésirable.  

Cette base possède certaines limites. Comme toutes les bases de pharmacovigilance, 

elle ne permet pas de mesurer la pUpYalence d¶Xn effeW indpViUable puisque le nombre de 

patients exposés au médicament n¶eVW paV connX. Il existe par ailleurs une importante sous 

notification des effets indésirables (57). La notification spontanée est aussi influencée par 

divers facteurs tels que leV habiWXdeV de noWificaWion oX d¶XWiliVaWion deV mpdicamenWV, le 

degUp de gUaYiWp de l¶effeW indpViUable, Va notoriété et sa médiatisation, ou encore le caractère 

récent du médicament (52). La co-pUeVcUipWion enWUe Xn mpdicamenW UeVponVable d¶Xn effeW 

indpViUable eW Xn Vecond fUpqXemmenW aVVocip peXW indXiUe j WoUW l¶appaUiWion d¶Xn Vignal de 

pharmacovigilance pour ce dernier.  
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Après ces explications générales, nous allons aborder successivement les 3 axes suivants :  

- Alpha-synucléine/ récepteurs béta-adrénergiques et apparition de la maladie de 
Parkinson  

- Syndrome parkinsonien médicamenteux et maladie de Parkinson 

-Effet du diabète sur la progression de la maladie de Parkinson.   
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III. Axe 1 : Alpha-synucléine/ récepteurs béta-adrénergiques et 

maladie de Parkinson 

III.1. Introduction 

Comme noXV l¶aYonV pYoqXp en inWUodXcWion de ce WUaYail de WhqVe, de nombUeX[ 

arguments placent la protéine Į-V\nXclpine aX cenWUe de l¶inWpUrW danV la ph\ViopaWhologie de 

la maladie de Parkinson. RpcemmenW, l¶pYocaWion dX V\VWqme ȕ-adrénergique dans la 

modXlaWion de l¶e[pUeVVion gpniqXe de l¶Į-synucléine a entrainé bon nombre de réactions 

puisque les médicaments agissant sur les récepteurs ȕ-adrénergiques sont largement utilisés. 

Les résultats in vitro et sur modèles mXUinV de l¶pWXde de MiWWal et al. (22) ont été complétés 

par les auteurs par une étude longitudinale réalisée sur la base de données de santé de la 

population norvégienne et dont les résultats montraient une augmentation du risque de 

maladie de Parkinson après exposition au propranolol (antagoniste ȕ-adrénergique) et à 

l¶inYeUVe une diminution de ce risque après exposition au salbutamol (agoniste ȕ-

adrénergique).  

Après quelques rappels sur les médicaments adrénergiques, nous avons souhaité dans 

ce premier axe de nos travaux de recherche vérifier les résultats de cette étude à partir des 

données du SNDS.  

 

III.2. Récepteurs et médicaments adrénergiques 

Récepteurs adrénergiques 

 Les récepteurs adrénergiques sont les récepteurs des fibres post-ganglionnaires 

orthosympathiques du système nerveux autonome (58). Ils sont activés par des 

neuromédiateurs de la famille des catécholamines : la noradrénaline ou l¶adUpnaline. CeV 

récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G sont différenciés en 2 

familleV, leV UpcepWeXUV Į (αଵ et αଶ) eW leV UpcepWeXUV ȕ (βଵ, βଶ et βଷ). Ces récepteurs sont 

retrouvés au niveau présynaptique et/ou postsynaptique. Au niveau présynaptique, la 

stimulation des récepteurs αଶ entraine une diminution de la libération de noradrénaline. 

L¶effeW de la VWimXlaWion deV UpcepWeXUV Į et ȕ au niveau postsynaptique entraine des effets 

variables en fonction de leur localisation. Les récepteurs ȕ1 sont majoritairement situés au 

niveau cardiaque où leur activation entraine une augmentation du rythme cardiaque, de la 
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conWUacWiliWp, de l¶e[ciWabiliWp eW de la condXcWion neUYeXVe. LeV UpcepWeXUV ȕ2 sont retrouvés 

sur divers organes au niveau périphérique eW noWammenW VXU leV poXmonV o� l¶acWiYaWion Ya 

entrainer une bronchodilatation et une vasodilatation. Ces récepteurs adrénergiques sont à 

l¶oUigine dX dpYeloppemenW de nombreux médicaments aux propriétés ȕ-agonistes ou 

antagonistes.  

 Agonistes et antagRQLVWHV dHV UpcHSWHXUV ȕ-adrénergiques 

 Les agonistes des récepteurs ȕ-adrénergiques sont principalement utilisés pour leur 

action sur les récepteurs βଶ situés au niveau broncho-pulmonaire et donW l¶acWiYaWion Ya 

entraîner une bronchodilatation (59). Ils sont indiqués danV deV paWhologieV WelleV qXe l¶aVWhme 

ou la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO). Les principaux effets 

indésirables de ces médicaments sont : le tremblement des extrémités, les palpitations, une 

tachycardie et une hypokaliémie (pour les formes injectables). Le dpYeloppemenW d¶Xne Yoie 

d¶adminiVWUaWion inhalpe a peUmiV Xne aXgmenWaWion deV concenWUaWionV de principe actif au 

niveau pulmonaire avec une diminution des concentrations systémiques diminuant ainsi les 

effets indésirables cardiaques. Les agonistes préférentiellement βଶ-adrénergiques peuvent être 

claVVpV en foncWion de leXU dXUpe d¶acWion : ceux à duUpe d¶acWion coXUWe (3-4h) comme le 

ValbXWamol eW la WeUbXWaline XWiliVpV loUV deV cUiVeV d¶aVWhme oX de poXVVpeV aig�eV de BPCO eW 

ceX[ j dXUpe d¶acWion plXV longXe (>12h) comme le foUmoWpUol eW le ValmpWpUol XWiliVpV comme 

médicament de fond de ces maladies.   

Tableau 3. AgoniVWeV ȕ2-adrénergiques commercialisés en France 

Médicaments Voie d¶adminiVWUaWion DXUpe d¶acWion Indications 

Salbutamol VInh, VP Courte Asthme, BPCO 

Terbutaline VInh, VO, VP Courte Asthme, BPCO 

Fénotérol VInh Courte Asthme, BPCO 

Salmétérol VInh Longue Asthme, BPCO 

Formotérol VInh Longue Asthme, BPCO 

Indacatérol VInh Très longue BPCO 

Olodatérol VInh Très longue BPCO 

Vilantérol VInh Très longue BPCO 

Bambutérol VO Très longue Asthme, BPCO 

Vinh : voie inhalée ; VO : voie orale ; VP : voie parentérale ; BPCO : BronchoPneumopathie 

Chronique Obstructive 
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LeV ȕ-bloquants sont des antagonistes compétitifs des récepteurs ȕ-adrénergiques. Ils 

sont principalement utilisés dans l¶h\peUWenVion aUWpUielle (HTA) oX l¶inVXffiVance caUdiaqXe, 

pour leurs propriétés inotropes et chronotropes négatives entrainant une diminution du débit et 

du travail cardiaque et de la pression artérielle (59). Le propranolol diminue aussi le risque de 

UXpWXUe de YaUiceV °VophagienneV paU diminXWion de l¶h\peUWenVion poUWale. Il eVW aXVVi 

efficace dans le tremblement essentiel ou le traitement de fond de la migraine VanV qXe l¶on 

connaisse bien le mécanisme sous-jacent. Le timolol, le cartéolol et le betaxolol sont utilisés 

dans le glaucome sous forme de collyre pour diminuer la tension oculaire. De façon plus 

globale, les antagonistes ȕ-adrénergiques peuvent être distingués entre eux en fonction de 

propriétés pharmacocinétiques comme la liposolubilité, ou pharmacodynamiques comme la 

« sélectivité » ȕ1 ou cardioséléctivité. Les effets indésirables principaux sont explicables par 

le blocage des récepteurs adrénergiques notamment avec un risque de bradycardie et 

d¶h\poWenVion aUWpUielle. D¶aXWUeV effeWV indpViUableV VonW aXVVi j noWeU WelV qX¶Xn syndrome de 

Raynaud et des cauchemars (surtout pour les ȕ-bloquants les plus lipophiles).  
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Tableau 4. Tableau récapitulatif des principales propriétés pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques des anWagoniVWeV ȕ-adrénergiques (59) 

ȕ-bloquants ASI Lipophilie Indications 
ȕ-bloquants non sélectifs (1iere 
génération) 

   

Nadolol 0 Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
Pindolol +++ Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
Propranolol 0 Elevée HTA, Insuffisance cardiaque 

Migraines/algies de la face 
Tremblements essentiels 
Prévention hémorragie digestives par 
rupture varices oesophagiennes 

Timolol 0 Faible à 
modérée 

HTA, Insuffisance cardiaque 
Glaucome (collyre) 

ȕ1 sélectifs ou cardiosélectif (2ieme 

génération) 
   

Acebutolol + Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
Atenolol 0 Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
Bisoprolol 0 Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
Esmolol 0 Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
Metoprolol 0 Modérée HTA, Insuffisance cardiaque 

Migraine 
ȕ-bloquants non sélectifs + actions 
spécifiques* (3ieme génération) 

   

Carteolol ++ Faible Glaucome (collyre) 
Carvedilol 0 Modérée HTA, Insuffisance cardiaque 
Labetalol + Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
ȕ1 sélectifs + actions 
spécifiques* (3ieme génération) 

   

Betaxolol + Modérée HTA, Insuffisance cardiaque 
Glaucome (collyre) 

Celiprolol 0 Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
Nebivolol 0 Faible HTA, Insuffisance cardiaque 

ASI : Activité sympathomimétique intrinsèque 

*Actions spécifiques : vasodilatation périphérique par production de mono[\de d¶a]oWe (NO), 

acWiYaWion deV UpcepWeXUV ȕ2, blocage des récepteurs Į1, blocage de l¶enWUpe dX calciXm et/ou 

activité antioxydante 
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III.3. Etude 1 : Médicaments béta-adrénergiques et risque de maladie de 

Parkinson 

III.3.a. Revue de la littérature  

L¶pWXde de cohoUWe réalisée dans la publication de Mittal et al.(22) rapporte une 

augmentation statistiquement VignificaWiYe de l¶incidence de la maladie de PaUkinVon apUqV 

Xne e[poViWion d¶aX moinV 1 an aX pUopUanolol (RR 2,20 [1,62-3,00]) et inversement une 

diminXWion VignificaWiYe de l¶incidence de la maladie de PaUkinVon apUqV aX moinV une 

exposition au salbutamol (RR 0,66 [0,58-0,76]). Le propranolol eVW Xn anWagoniVWe ȕ-

adrénergique pouvant être utilisé dans le tremblement essentiel. Cette particularité entraine un 

UiVqXe de VXUeVWimaWion de l¶aVVociaWion aYec la maladie de PaUkinVon paU la pUpVence d¶un 

biais protopathique. En effet, le biais protopathique est présent lorsque le médicament 

d¶inWpUrW eVW pUeVcUiW poXU leV pUemieUV V\mpW{meV de la maladie et les tremblements survenant 

au début de la maladie de Parkinson peuvent parfois être confondus avec un tremblement 

essentiel. Deux mesures ont été mises en place par les auteurs pour limiter ce biais : les 

paWienWV pWaienW conVidpUpV e[poVpV V¶ilV aYaienW deV pUeVcUipWionV de pUopUanolol pendanW aX 

moins 1 an et des analyses de sensibiliWp inWUodXiVanW deV dplaiV enWUe l¶e[poViWion eW 

l¶pYqnemenW onW pWp UpaliVpeV. L¶anal\Ve conceUnanW le ValbXWamol ne pUend en compWe ni 

minimXm d¶e[poViWion ni dplai pUpcpdanW l¶pYqnemenW. LeV diffpUenWeV anal\VeV onW VeXlemenW 

pWp ajXVWpeV VXU l¶kge, le genre et le niveau éducationnel et ne tiennent pas compte des facteurs 

de confusion potentiels tels que le tabagisme ou encore le tremblement essentiel. La 

gpnpUaliVaWion deV UpVXlWaWV j l¶enVemble deV mpdicamenWV dX V\VWqme ȕ-adrénergique semble 

inappropriée en raison des différences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques existant 

au sein des agonistes ȕ-adrénergiques ou des antagonistes ȕ-adrénergiques. 

L¶obVeUYaWion d¶Xne aVVociaWion pYenWXelle entre la survenue de la maladie de 

Parkinson et l¶e[poVition aux antagonistes ȕ-adUpneUgiqXeV che] l¶homme aYaiW faiW l¶objeW de 

plusieurs publications avant 2017, notamment dans le cadre d¶pWXdes des facteurs de risque de 

la maladie (Tableau 5). Ainsi, une étude anglaise cas-témoins concernant 3 637 patients 

parkinsoniens eW 3 637 WpmoinV meVXUanW l¶aVVociaWion enWUe leV mpdicamenWV de 

l¶h\peUWenVion aUWpUielle eW la maladie de PaUkinVon publiée en 2008 (60) retrouvait une 

association statistiquement significative entre les antagonistes ȕ-adrénergiques et la survenue 

de la maladie de Parkinson (aOR 1,19 IC95% 1,02-1,39). CeWWe aVVociaWion n¶pWaiW cependanW 

plus significative lorsque le nombre des prescriptions était supérieur ou égal à 10. Une étude 
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américaine portant sur 1 931 cas et 9 651 témoins mettait elle aussi en évidence une 

aVVociaWion VignificaWiYe enWUe l¶e[poViWion aX[ anWagoniVWeV ȕ-adrénergiques et la maladie de 

Parkinson (aOR 1.29 IC95% 1,13-1,48) (61). A l¶inYeUVe, Ton eW al. (62) ne retrouvaient pas 

d¶aVVociaWion VignificaWiYe enWUe l¶appaUiWion de ceWWe maladie eW l¶e[poViWion aX[ anWagoniVWeV 

ȕ-adrénergiques (aOR 1.2 IC95% 0,71-2,03) dans une étude cas/témoins de faible puissance 

réalisée aux Etats-Unis sur 206 cas et 383 témoins. Cette association était toujours non 

VignificaWiYe loUVqX¶ilV conVidpUaienW VeXlemenW le mpWopUolol eW le pUopUanolol (aOR 1,47 

IC95% 0,80-2,69), antagonistes ȕ-adrénergiques lipophiles.  

Les agonistes des récepteurs ȕ2-adrénergiques ont, eux, été évalués dans une étude de 

cohoUWe meVXUanW l¶aVVociaWion enWUe l¶aVWhme eW la VXUYenXe de maladie de PaUkinVon (tableau 

5). Cette étude, réalisée par Cheng et al. (63) j paUWiU deV donnpeV de la baVe d¶aVVXUance 

maladie de Taiwan, retrouvait une augmentation du risque de maladie de Parkinson chez les 

asthmatiques (aHR 3,10 IC95%[2,20±4,36]). Une analyse secondaire en fonction des 

médicaments utilisés ne montrait paV d¶aVVociaWion VignificaWiYe aYec l¶e[poViWion aX[ 

agonistes ȕ-adrénergiques pris par voie inhalée (aHR 0,97 IC95% [0,70-1,33]).  

 



44 
 

Tableau 5 RpcapiWXlaWif deV pWXdeV meVXUanW l¶aVVociaWion enWUe mpdicamenWV dX V\VWqme ȕ-adrénergique et survenue de la maladie de Parkinson. 
Auteur, 
année 

(référence) 

Type 
d¶ptude 

Population 
d¶ptude 

Exposition Variables d¶appariement ou d¶ajustement Indicateur de 
risque 

Mesure du risque 

Mittal et al. 
2017 (22) 

Cohorte Norvégienne 
4,6 millions de 
patients 

PUopUanolol �1an 
d¶e[poViWion  
SalbXWamol �1 
prescription 

Age, genUe, niYeaX d¶pdXcaWion Propranolol RR 2,20 (1,62-3,00) 

Salbutamol RR 0,66 (0,58-0,76) 

Cheng et al. 
2015 (63) 

Cohorte Taïwanaise 
52275 patients 

�1 pUeVcription 
 

Données démographiques, comorbidités (pathologies 
respiratoires, rénales, cardiovasculaires, diabète), 
alcool, médicaments des pathologies respiratoires, 
recours aux soins 

AgoniVWeV ȕ2 
inhalés 

HR 0,97 (0,70-1,33) 

Ritz et al. 
2010 (61) 

Cas/Témoins Danoise 
1931 cas/ 9561 
témoins 

�2 pUeVcUipWionV  Age, genre, comorbidités (score de charlson), 
antihypertenseurs 

AnWagoniVWeV ȕ OR 1,29 (1,13-1,48) 

Becker et al. 
2008 (60) 

Cas/Témoins Anglaise 
3637 cas /3637 
témoins 

�1 pUeVcUipWion   IMC, tabac, comorbidités (pathologies respiratoires, 
cardiovasculaires, psychiatriques), diurétiques, statines 

AnWagoniVWeV ȕ OR 1,19 (1,02-1,39) 

Ton et al. 
2007 (62) 

Cas/Témoins Américaine 
206 cas/ 383 
témoins 

�2 pUeVcUipWionV Age, genre, tabac, durée de suivi, établissement de 
santé, pathologies cardiovasculaires 

AnWagoniVWeV ȕ OR 1,2 (0,71-2,03) 

Propranolol + 
métoprolol 

OR 1,47 (0,80-2,69) 

AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien ; AVC : accident vasculaire cérébral ; ISRS : inhibiteur « sélectif » de la recapture de la sérotonine; IMC : indice de masse corporelle ; OR : 
odds ratio; HR : hazard ratio; RR : risque relatif ; AnWagoniVWeV ȕ : anWagoniVWeV deV UpcepWeXUV ȕ adUpneUgiqXeV; agoniVWeV ȕ : agoniVWeV deV UpcepWeXUV ȕ adUpneUgiqXe
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CeV pWXdeV pUpcpdemmenW pXblipeV n¶onW paV peUmiV d¶pWabliU claiUemenW le lien enWUe 

leV mpdicamenWV ȕ-adrénergiques et la maladie de Parkinson. Nous avons donc étudier la 

relation entre la maladie de Parkinson et les médicaments du système ȕ-adrénergique à partir 

des données de santé de la population française. 

III.3.b. RpVXPp dH O¶pWXdH 

Objectif 

L¶objecWif de l¶pWXde pWaiW de meVXUeU l¶aVVociaWion enWUe l¶e[poViWion à un agoniste des 

récepteurs ȕ-adrénergiques ou à un antagoniste des récepteurs ȕ-adrénergiques et la survenue 

de la maladie de Parkinson.  

Méthodes 

Pour répondre à notre objectif, nous avons réalisé une étude observationnelle de type 

cas-témoins niché dans une cohorte à partir des données de l¶enVemble deV paWienWV de plXV de 

40 ans enregistrés dans l¶EGB entre le 01/01/2006 et le 31/12/2017. Les cas étaient 

l¶enVemble deV paWienWV incidenWV poXU la maladie de Parkinson entre le 1er janvier 2008 et le 

31 décembre 2017 avec un hiVWoUiqXe de donnpeV d¶aX moinV 2 anV. La daWe d¶incidence 

correspondait à la date index. Les témoins étaient sélectionnés à partir des patients de la 

cohorte non identifiés comme parkinsoniens. Les cas et les témoins étaient appariés 1:1 sur 

l¶année de naissance, le genUe eW le Upgime d¶aVVXUance maladie j la daWe inde[.  

Les patients étaient conVidpUpV e[poVpV loUVqX¶ilV aYaienW aX moinV Xn UemboXUVemenW 

d¶Xn agoniVWe des récepteurs ȕ-adrénergiques oX d¶Xn anWagoniVWe deV UpcepWeXUV ȕ-

adrénergiques entre 1 et 2 ans avant la date index. Nous avons ensuite calculé la durée 

cXmXlpe d¶e[poViWion, à partir du nombre de jours de DDD (« Defined Daily Dose ») 

remboursés. 

LeV comoUbidiWpV eW YaUiableV d¶ajXVWemenW inclXVeV danV le modqle pWaienW le diabète, 

les accidents vasculaires cérébraux AVC, l¶exposition aux inhibiteurs calciques, l¶exposition 

aux antipsychotiques, la démence, le statut tabagique, les maladies respiratoires chroniques, le 

WUemblemenW eVVenWiel, l¶infaUcWXV dX m\ocaUde, l¶inVXffiVance caUdiaqXe eW la migUaine. Ces 

variables ont été identifiées au minimum 1 an avant la date index. 

Nous avons ensuite mesuré l¶aVVociaWion enWUe les agonistes ȕ-adrénergiques ou les 

antagonistes ȕ-adrénergiques et la survenue de la maladie de Parkinson j l¶aide d¶une 

régression logistique conditionnelle multivariée. Nous avons mis en évidence une interaction 

VignificaWiYe enWUe le diabqWe eW l¶e[poViWion aX[ agoniVWeV ȕ-adrénergiques (p=0,01) entrainant 
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une stratification des résultats des agonistes ȕ-adrénergiques en fonction de la présence ou 

non d¶Xn diabqWe. Nous avons ensuite répété les différentes analyses après exclusion des 

patients exposés aux antipsychotiques et augmentation du dplai enWUe l¶e[poViWion eW 

l¶pYqnemenW. 

Cette étude utilisant la base de données EGB a été autorisée par l'INSERM le 20 juillet 

2018. 

 

Figure 8. Schéma de l'étude 
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Résultats 

Nous avons identifié 2 225 patients incidents pour la maladie de Parkinson dans 

l¶EGB entre le 1er Janvier 2008 et le 31 Décembre 2017. L¶kge mo\en à la date index était de 

75.6±10.2 ans et le ratio homme/femme de 1,04. L¶exposition aux agonistes ȕ-adrénergiques 

concernait 236 (10.6%) cas et 273 (12.3%) témoins et l¶e[poViWion aX[ anWagoniVWeV ȕ-

adrénergiques concernait 595 (26.7%) cas et 561 (25.2%) témoins. Les parkinsoniens étaient 

significativement plus exposés aux antipsychotiques et présentaient significativement plus de 

diabète, d¶AVC, de dpmence, d¶h\peUWenVion aUWpUielle et de migraine que les témoins. Les 

autres caractéristiques étaient similaires entre les cas et les témoins. 

Dans l¶anal\Ve pUincipale, noXV n¶avons pas mis en pYidence d¶aVVociaWion 

significative entre l¶e[poViWion aX[ antagonistes ȕ-adrénergiques et la survenue de la maladie 

de Parkinson que ce soit après au moins 1 remboursement (aOR=1.05 95%CI [0.91-1.20]) ou 

en fonction de la durée cumulée d¶e[poViWion e[cepWp pour le propranolol. Le propranolol était 

significativement associé à une augmentation du risque de survenue de la maladie de 

Parkinson (aOR=2.11 95%CI [1.38-3.23]). Cette association devenait non significative avec 

une durée cXmXlpe d¶exposition supérieure à 6 mois. Pour les agonistes des récepteurs ȕ-

adrénergiques, nous avons trouvé une augmentation significative du risque de maladie de 

Parkinson chez les diabétiques (aOR=1.61 95%CI [1.02-2.55]) eW j l¶inYeUVe, Xne diminXWion 

significative du risque chez les non-diabétiques (aOR=0.75 95%CI [0.60-0.93]). Des résultats 

similaires ont été trouvés avec une exposition cumulée < à 3 mois mais ces résultats 

devenaient non-significatifs loUV d¶Xne e[poViWion cXmXlpe � 3 moiV. Après exposition au 

salbutamol, nous avons mis en évidence des résultats similaires bien que non significatifs 

(diabétiques : aOR=1.85 95%CI [0.84-4.09] ; non-diabétiques aOR=0.73 95%CI [0.52-1.01]). 

La pUiVe en compWe de l¶e[poViWion cXmXlpe ne changeaiW paV ces résultats.  

ApUqV aXgmenWaWion dX dplai j 3 anV enWUe la meVXUe de l¶e[poViWion eW l¶pYqnemenW, la 

meVXUe de l¶aVVociaWion enWUe l¶e[poViWion aX[ antagonistes ȕ-adrénergiques et la maladie de 

Parkinson restait non significative (aOR=0.98 95%CI [0.83-1.17]). Pour le propranolol, la 

mesure du risque diminuait mais restait significative (aOR=1.73 95%CI [1.07-2.81]). Les 

analyses concernant les agonistes ȕ-adrénergiques devenaient non-significatives. Les analyses 

réalisées après exclusion des patients exposés aux antipsychotiques aboutissaient à des 

résultats similaires aux précédents, quel que VoiW le dplai inWUodXiW enWUe l¶e[poViWion eW la daWe 

index. 
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III.3.c. Publication: 

 de Germay S, Conte C, Rascol O, Montastruc J-L, Lapeyre-Mestre M. ȕ-Adrenoceptor Drugs and 

PaUkinVon¶V DiVeaVe: A NaWionZide NeVWed CaVe-Control Study. CNS Drugs. 2020;34:763‑ 72. 
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III.3.d. Annexes Article ȕ-AdUHQRcHSWRU DUXJV aQd PaUNLQVRQ¶V DLVHaVH: A NaWLRQZLde 

Nested Case-Control Study 
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III.3.e. Discussion 

x Mise à jour de la revue de la littérature : pWXdHV VXU O¶association entre exposition aux 

PpdLcaPHQWV ȕ-adrénergiques et survenue de la maladie de Parkinson publiées après 

2017 

Après le début de notre travail, nous avons identifié 4 études tentant de vérifier 

l¶e[iVWence d¶Xne aVVociaWion enWUe l¶e[poViWion aX[ mpdicamenWV ȕ-adrénergiques et la 

survenue de la maladie de Parkinson (64±67) (tableau 6). Ces études sont des études 

cas/témoins réalisées sur de grandes bases de données. Les analyses prennent en compte 

diffpUenWeV YaUiableV d¶ajXVWemenW comme leV facWeXUV de UiVqXe de la maladie eW diffpUenWeV 

comorbidités. Plusieurs approches ont été utilisées afin de limiter le biais protopathique : 

l¶e[clXVion deV paWienWV aYec Xn diagnoVWic de WUemblemenW eVVenWiel danV l¶anal\Ve pUincipale 

(64) ou en analyse de sensibilité (65), l¶inWUodXcWion d¶Xn dplai enWUe l¶e[poViWion eW 

l¶pYpnemenW (65,66) oX encoUe l¶ajXVWemenW VXU le diagnoVWic de WUemblemenW eVVenWiel (66). 

Les résultats de ces études montrent une association significative entre le propranolol et la 

survenue de la maladie de Parkinson mais les analyses secondaires concernant les autres 

anWagoniVWeV ȕ-adrénergiques montrent des résultats contradictoires. La définition de la 

ppUiode d¶e[poViWion eW de VXiYi Uend leV UpVXlWaWV de l¶pWXde de KoUen (64) difficilement 

interprétables. Une association significativement protectrice est retrouvée dans deux études 

(65,67) aYec leV agoniVWeV ȕ2-adrénergiques mais dans seulement une étude avec le 

salbutamol (65). Les analyses principales des études sur la population américaine (66) et 

israélienne (64,65) n¶onW paV pUiV en compWe de dplai enWUe l¶e[poViWion eW la VXUYenXe de 

l¶pYqnemenW. La maladie de PaUkinVon eVW poXUWanW Xne maladie dpgpnpUaWiYe qXi dpbXWe 

pUobablemenW plXVieXUV annpeV aYanW l¶appaUiWion deV pUemiers signes cliniques et donc de son 

diagnoVWic. DanV l¶pWXde de HopfneU (67), leV aXWeXUV e[pliqXenW l¶aVVociaWion enWUe le 

propranolol et la survenue de la maladie de Parkinson par le biais protopathique. Cependant, 

ce deUnieU deYUaiW rWUe limiWp danV leXU pWXde aX YX de leXU cUiWqUe d¶e[poViWion (aX moinV 3 

ans). De plus, leur étude montre une association significative avec le métoprolol, un 

antagoniste ȕ-adrénergique lipophile non indiqué dans le tremblement essentiel.  
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Tableau 6  RpcapiWXlaWif deV pWXdeV meVXUanW l¶aVVociaWion enWUe mpdicamenWV dX V\VWqme ȕ-adrénergique et survenue de la maladie de Parkinson 
publiées après 2017. 

Auteurs, 
année 

(référence) 

Type 
d¶ptude 

Population 
d¶ptude 

Exposition Variables d¶appariement ou d¶ajustement Médicaments Mesure du risque et 
IC95% 

Hopfner et al 
2019 (67) 

Cas/Témoins Danoise 
2790 cas/ 11160 
témoins 

�3anV 
d¶e[poViWion 
 

Age, genre, délai de suivi, statines, AINS, comorbidités 
(score de Charlson, pathologies cardiovasculaires, 
dépression) médicaments neuropsychiatriques, alcool, 
niYeaX d¶pdXcaWion 

Propranolol OR 2,26 (1,48-3,46) 
Métoprolol OR 1.35 (1.12-1.62) 
AnWagoniVWeV ȕ OR 1,28 (1,10-1,47) 
Salbutamol OR 0,84 (0,56-1,26) 
AgoniVWeV ȕ2 OR 0,66 (0,52-0,85) 

Koren et al. 
2019 (64) 

Cas/Témoins Israélienne 
4644 cas 
/132484 témoins 

�1 pUeVcUipWion Age, genre, tabac, IMC, cholestérol, statine AnWagoniVWeV ȕ HR 1,51 (1,28-1,77) 

Searles 
Nielson et al. 
2018 (66) 

Cas/Témoins Américaine 
48295 cas 
/52324 témoins 

�1 pUeVcUipWion Age, genre, ethnie, facteurs associés au tabac, recours 
au système de soins, tremblements 

Propranolol OR 1,41 (1,27-1,56) 
Carvedilol OR 0,83 (0,78-0,87) 
Métoprolol OR 0.94 (0,91-0,97) 
Salbutamol OR 0,97 (0,93-1,01) 

Gronich et al. 
2018 (65) 
 

Cas/Témoins Israélienne 
11314 cas 
/113140 témoins 

�1 pUeVcUipWion 
 

Age, genre, ethnie, durée de suivi, milieu rural, 
comorbidités (pathologies respiratoires ou 
cardiovasculaires, diabète, migraine), tabac, alcool, 
aspirine, ibuprofène, statines, acide valproïque, 
inhibiteurs calciques 

Propranolol RR 2,60 (2,40-2,81) 
AnWagoniVWeV ȕ RR 1,25 (1,19-1,31) 
Salbutamol RR 0,89 (0,82-0,96) 
AgoniVWeV ȕ2 RR 0,86 (0,81-0,92) 
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x Dans notre étude, l¶association était QRQ VLJQLILcaWLYH HQWUH O¶H[SRVLWLRQ aX[ 

aQWaJRQLVWHV ȕ-adrénergiques et la survenue de la maladie de Parkinson mais 

significative après une exposition au propranolol. 

Plusieurs hypothèses peuvent être évoquées pour expliquer les résultats significatifs 

observés avec le propranolol. Premièrement, cet antagoniste ȕ-adrénergique est indiqué dans 

le tremblement essentiel pouvant être confondu avec les premiers symptômes de la maladie de 

Parkinson. Il peut, en effet, être difficile de différencier un tremblement essentiel de la 

maladie de Parkinson chez un patient ayant un tremblemenW aW\piqXe eW en l¶abVence 

d¶imageUie ciblanW VppcifiqXemenW la dpneUYaWion dopamineUgiqXe deV YoieV nigUoVWUipV 

(réalisée par DaTSCAN). Cette confusion induirait alors un biais protopathique, surestimant 

l¶aVVociaWion enWUe le pUopUanolol eW la maladie. NoXV UemaUqXonV d¶ailleXUV qXe danV l¶pWXde 

de Nielsen et al. (66) l¶aXgmenWaWion VignificaWiYe dX UiVqXe de maladie de PaUkinVon apUqV 

exposition au propranolol devient non significative après ajustement sur le tremblement 

eVVenWiel eW aXgmenWaWion dX dplai enWUe l¶e[poViWion eW l¶pYqnemenW. La base de données 

française utilisée dans notre étude ne permet pas une identification correcte du tremblement 

eVVenWiel (abVence de mpdicamenW VppcifiqXe, hoVpiWaliVaWion non npceVVaiUe) comme l¶aWWeVWe 

le faible nombre de patienWV idenWifipV. Un dplai de 3 anV a pWp inWUodXiW enWUe l¶e[poViWion aX 

propranolol et la survenue de la maladie de Parkinson pour prendre en compte le risque de 

biaiV pUoWopaWhiqXe danV noWUe pWXde. L¶aVVociaWion diminXaiW maiV UeVWaiW VignificaWiYe. LeV 

UpVXlWaWV en foncWion de l¶e[poViWion cXmXlpe pWaienW difficileV j inWeUpUpWeU j caXVe d¶Xn WUop 

faible nombre de patients exposés plus de 6 mois. Les résultats de notre étude ne nous 

permettent donc pas de différencier clairement un potentiel effet physiopathologique du 

pUopUanolol VXU la maladie de PaUkinVon oX la pUpVence d¶Xn biaiV pUoWopaWhiqXe. La présence 

d¶Xn biaiV pUoWopaWhiqXe eVW aXVVi l¶hypothèse avancée par Hopfner et al (67) malgré une 

augmentation significative du risque avec le métoprolol (non indiqué dans le tremblement 

essentiel). Cette association significative avec le propranolol et le métoprolol dans cette étude 

amène la deuxième hypothèse.  

La deuxième hypothèse repose sur le fait que pour avoir un effet pharmacodynamique 

dans la physiopathologie de la maladie de Parkinson, le médicament doit pouvoir pénétrer au 

niveau du système nerveux central. Le propranolol et le métoprolol possèdent tous les deux 

des propriétés lipophiles leur permettant de traverser la barrière hémato-encéphalique. Deux 

pWXdeV onW meVXUp l¶aVVociaWion enWUe le mpWopUolol eW la survenue de la maladie de Parkinson. 

Des résultats contradictoires sont retrouvés avec une diminution significative du risque dans 
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l¶pWXde de NielVen (66) eW Xne aXgmenWaWion VignificaWiYe danV l¶pWXde de HopfneU (67). Nous 

n¶aYonV paV anal\Vp VppcifiqXemenW le mpWopUolol danV noWUe pWXde en UaiVon d¶Xn nombUe 

trop faible de patients exposés (1,6% des cas et 1,1% des témoins).  

x L¶H[SRVLWLRQ j XQ aJRQLVWH ȕ-adrénergique serait un facteur protecteur de la survenue 

dH Oa PaOadLH dH PaUNLQVRQ cKH] OHV SaWLHQWV QRQ dLabpWLTXHV aORUV TX¶HOOH VHUaLW XQ 

facteur de risque chez les patients diabétiques.  

Notre étude est la première à mettre en évidence un effet opposé des agonistes ȕ-

adrénergiques sur le risque de survenue de la maladie de Parkinson en fonction de la présence 

d¶Xn diabqWe. AcWXellemenW, le lien enWUe le diabqWe eW la maladie de PaUkinVon eVW aX cenWUe de 

nombreuses recherches. Plusieurs études suggèrent que le diabète serait un facteur de risque  

de la maladie de Parkinson (68±70) et parallèlement, plusieurs essais cliniques explorent 

l¶effeW des médicaments anti-diabétiques en tant que neuroprotecteur dans la maladie de 

Parkinson (71,72). Les agonistes ȕ-adrénergiques font partie des médicaments pouvant 

entrainer une hyperglycémie par stimulation des récepteurs béta-adrénergiques conduisant à 

une diminXWion de la VenVibiliWp ppUiphpUiqXe j l¶inVXline eW à une augmentation de la 

production de glucose (73). Les résultats de notre étude pourraient être expliqués par la 

pUpVence d¶Xn diabqWe moinV bien pqXilibUp qXi aXgmenWeUaiW aloUV le UiVqXe de maladie de 

Parkinson. Des futures études sont nécessaires afin de vérifier cette hypothèse. 

L¶aVVociaWion protectrice entre les agonistes ȕ-adrénergiques et la survenue de la 

maladie de Parkinson chez les patients non diabétiques soulève plusieurs hypothèses. Tout 

d¶aboUd, la plupart des études publiées sur ce sujet (66,67) attribuent cette association à une 

confusion avec le tabac, facteur rapporté comme protecteur de la maladie de Parkinson depuis 

de nombreuses années (7). Le salbutamol et les agonistes ȕ-adrénergiques sont utilisés dans 

les maladies respiratoires chroniques telle que la BPCO, pouvant être causées par le tabac. La 

base de données française étant avant tout une base de liquidation et de remboursement de 

soins, noXV n¶aYonV paV de donnpeV VXU leV habiWXdeV Vocio-économiques des patients. Nous 

avons donc pu identifier seulement les patients ayant un recours au soin lié au tabagisme 

(hospitalisation ou remboursement de substitut nicotinique), ce qui explique le faible nombre 

de patients identifiés. C¶eVW la UaiVon poXU laqXelle noXV aYonV UegaUdp VecondaiUemenW 

l¶aVVociaWion enWUe leV maladieV UeVpiUaWoiUeV chUoniqXeV, XWiliVpes poXU appUo[imeU l¶effeW dX 

tabac sur nos résultats et la maladie de Parkinson. Cette association était non significative quel 

que soit le délai inWUodXiW aYanW l¶pYqnemenW. La deuxième hypothèse est celle évoquée par 
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Mittal et al. (22) d¶Xne modXlaWion de l¶e[pUeVVion gpniqXe de l¶Į-synucléine, maiV l¶abVence 

de résultats similaires avec les autres antagonistes ȕ-adrénergiques eW l¶abVence de UpponVe en 

fonction de la durée d¶e[poViWion cXmXlpe UemeW en qXeVWion l¶impacW cliniqXe de ceWWe 

hypothèse pharmacodynamique. La peUWe de la VignificaWiYiWp de l¶aVVociaWion enWUe leV 

agonistes ȕ-adrénergiques et la survenue de la maladie de Parkinson chez les diabétiques 

comme chez les non-diabétiques après introdXcWion d¶Xn dplai de 3 anV était principalement lié 

dans notre étude à un manque de puissance.  

 
 III.3.f. Conclusion et perspectives de notre étude 

NoXV n¶aYonV paV miV en pYidence d¶aVVociaWion VignificaWiYe enWUe leV antagonistes ȕ-

adrénergiques et la survenue de la maladie de Parkinson excepté pour le propranolol, ce qui 

pourrait être dû à un biais protopathique. Dans notre étude, afin de conserver une puissance 

suffisante poXU monWUeU Xne diffpUence enWUe noV caV eW noV WpmoinV, noXV n¶aYonV paV pX 

aXgmenWeU le dplai enWUe l¶e[poViWion eW l¶pYqnemenW de plXV de 3 anV. Afin de mieX[ UppondUe 

j la qXeVWion de la pUpVence oX non d¶Xn biaiV pUoWopaWhiqXe, il VeUaiW inWpUeVVanW de UepUodXiUe 

l¶pWXde j paUWiU deV donnpeV e[haXVWiYeV de la popXlaWion fUanoaiVe. Cela noXV peUmeWWUaiW 

d¶idenWifieU leV paWienWV paUkinVonienV VXU VeXlemenW Xne annpe eW de poXYoiU UegaUdeU l¶effeW 

d¶Xne e[poViWion aX moinV 5 anV aXpaUaYanW. Cela peUmeWWUaiW aXVVi d¶rWUe plXV en accoUd aYec 

la physiopathologie de la maladie dont les premières altérations neurologiques débutent 

YUaiVemblablemenW deV annpeV aYanW l¶appaUiWion deV pUemieUV V\mpW{meV.  

Concernant les agonistes ȕ-adrénergiques, notre étude est la première à mettre en 

évidence une association avec la maladie de Parkinson variant en fonction de la présence d¶Xn 

diabète. De fXWXUV WUaYaX[ de UecheUche VonW npceVVaiUeV afin d¶pWXdieU le lien enWUe leV 

agonistes ȕ-adrénergiques, le diabète et la maladie de Parkinson. La stratification des résultats 

en foncWion dX diabqWe n¶pWaiW paV iniWialemenW conoXe danV notre étude et a donc entrainé un 

nombre trop faible de patients dans chaque catégorie. Il pourrait être intéressant de construire 

une étude VXU l¶enVemble deV donnpeV dX SNDS en incluant des patients parkinsoniens 

diabétiques ou non et de comparer leur exposition préalable aux agonistes béta-adrénergiques. 

La UpaliVaWion d¶Xne pWXde de cohoUWe poXUUaiW aXVVi rWUe inWpUeVVanWe maiV la faible incidence 

annXelle de la maladie de PaUkinVon UendUaiW difficile Va miVe en °XYUe. 
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IV.  Axe 2 : Syndrome parkinsonien médicamenteux et maladie de 

Parkinson 
 

IV.1. Introduction 

Le syndrome parkinsonien médicamenteux est le deuxième cause de parkinsonisme la 

plus fréquente après la maladie de Parkinson (74±77). Selon la 5ieme version du manuel 

diagnostique des troubles mentaux (DSM-V), le syndrome parkinsonien médicamenteux est 

dpfini paU l¶appaUiWion d¶Xn V\ndUome e[WUap\Uamidal apUqV l¶inWUodXcWion oX l¶aXgmenWaWion 

de doVe d¶Xn mpdicamenW (claVViqXemenW Xn anWagoniVWe dopamineUgiqXe) oX apUqV UpdXcWion 

de doVe d¶Xn mpdicamenW anWipaUkinVonien. LeV pUincipaX[ mpdicamenWV UeVponVableV de 

parkinsonisme sont les médicaments ayant une action antagoniste sur les récepteurs D2 

dopaminergiques utilisés comme antipsychotiques  mais aussi comme antiémétiques ou 

inhibiteurs calciques (74±77).  

La distinction entre syndrome parkinsonien médicamenteux et maladie de Parkinson 

n¶eVW paV WoXjoXUV aiVpe (78±80), notamment lors d¶Xne peUViVWance deV V\mpW{meV 

extrapyramidaux après le retrait du médicament suspecté. Certaines différences cliniques 

peUmeWWenW paUfoiV d¶oUienWeU le diagnoVWic YeUV Xn V\ndUome paUkinVonien mpdicamenWeX[, 

telleV qXe la V\mpWUie deV V\mpW{meV, l¶abVence de WUemblemenW de UepoV ou encore une plus 

foUWe diminXWion de l¶e[pUeVVion faciale (78±80). Dans la maladie de Parkinson idiopathique, 

les troubles non-moteurs comme l¶anoVmie oX encoUe leV WUoXbleV XUinaiUeV VemblenW aVVocipV 

plus fréquemment aux troubles extrapyramidaux qX¶en caV de V\ndUome paUkinVonien 

médicamenteux (78,79). Enfin, la UpaliVaWion d¶Xn DaT-SCAN, WechniqXe d¶imageUie 

permettant la visualisation des transporteurs de dopamine, peUmeW d¶oUienWeU le diagnostic vers 

une maladie de Parkinson en cas de diminution du taux de ces transporteurs (78).   

Dans notre première étude de thèse, la forte proportion de patients parkinsoniens 

exposés aux antipsychotiques 2 et 4 ans avant le diagnostic de la maladie questionne sur le 

lien encore mal établi entre antipsychotiques, syndrome parkinsonien médicamenteux et 

maladie de Parkinson. Un deV mo\enV peUmeWWanW l¶pWXde du syndrome parkinsonien 

médicamenteux eVW d¶XWiliVeU leV donnpeV de VigibaVe®, la base mondiale de 

pharmacovigilance. Les médicaments les plus souvent impliqués danV l¶appaUiWion d¶Xn 
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parkinsonisme pourront ensuite être recherchés parmi ceux utilisés avant et après le diagnostic 

de la maladie de Parkinson.  

Avant de décrire les deux études réalisées dans cet axe de recherche, nous allons 

décrire les principales caractéristiques des antipsychotiques, principaux médicaments 

responsables de syndrome parkinsonien médicamenteux. 
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IV.2. Les antipsychotiques 

Le principal mécanisme d¶acWion deV mpdicamenWV anWipV\choWiqXeV eVW le blocage deV 

récepteurs dopaminergiques D2 permettant une amélioration significative des symptômes 

productifs dans les troubles psychiatriques. Le premier antipsychotique a été la 

chlorpromazine, synthétisée en 1950, eW donW l¶efficaciWp danV la Vchi]ophUpnie a peUmiV de 

découvrir le rôle de la dopamine dans cette maladie. Plus de 30 antipsychotiques ont ensuite 

été développés généralement séparés en 1iere et 2nde génération (ou encore en classiques et 

atypiques).  

Tableau 7. Principaux antipsychotiques utilisés en France 

Antipsychotiques de 1ier génération Antipsychotiques de 2nd génération 

Les phénothiazines Les diazépines, oxazépines, thiazépines et 

oxépines 

Chlorpromazine Clozapine 

Lévomepromazine Olanzapine 

Cyamémazine Quétiapine 

Fluphenazine Les benzisoxaloles 

Periciazine Rispéridone 

Pipotiazine Autres 

Dérivés de la butyrophénone Aripiprazole 

Halopéridol Palipéridone 

Pipamperone   

Dérivés du thioxanthène   

Flupentixol  

Zuclopenthixol  

Les benzamides  

Sulpiride 

Amisulpride 

 

Tiapride   

Les oxazépines  

Loxapine  
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Cette classification, plus commerciale que pharmacologique, ne permet pas de 

différencier certaines subtilités pharmacodynamiques. Nous décrirons donc ci-dessous ces 

antipsychotiques en fonction de leurs principales cibles pharmacologiques : les récepteurs 

dopaminergiques et les récepteurs sérotoninergiques (81,82).  

 

 Antagonistes des récepteurs dopaminergiques 

 La principale propriété pharmacodynamique des antipsychotiques est le blocage des 

récepteurs dopaminergiques et plus particulièrement le sous type D2. La chlorpromazine, la 

lpYomppUoma]ine, la c\ampma]ine oX encoUe l¶haloppridol possèdent une très forte affinité 

poXU ceV UpcepWeXUV. Ce blocage eVW UeVponVable de l¶effeW anWi-productif de ces médicaments 

maiV aXVVi de l¶appaUiWion d¶effeWV indpViUableV moWeXUV de W\pe akinpVie, UigidiWp, 

tremblements, dystonies et dyskinésies tardives. Le blocage des récepteurs dopaminergiques 

de la voie tubéro-infXndibXlaiUe enWUaine aXVVi Xne leYpe de l¶inhibiWion de la pUolacWine 

indXiVanW Xn UiVqXe de g\npcomaVWie. L¶olan]apine, la qXpWiapine eW la UiVppUidone poVVqdenW 

une affinité moins importante pour les récepteurs dopaminergiques D2 et donc entrainent 

généralement moins de troubles moteurs. La clozapine, de la famille des dibenzodiazépines 

possède, elle, une affinité préférentielle pour les récepteurs dopaminergiques D4 par rapport 

aux récepteurs D2 et donc un risque très faible de troubles extrapyramidaux. Enfin, 

l¶aUipipUa]ole poVVqde Xne foUWe affiniWp poXU leV UpcepWeXUV dopamineUgiqXeV D2 mais va agir 

non pas comme antagoniste des récepteurs mais comme agoniste partiel réduisant ici aussi le 

UiVqXe d¶effeWV indpViUableV e[WUap\UamidaX[.   

 

Antagonistes des récepteurs sérotoninergiques 

 La UiVppUidone, l¶olan]apine, la qXpWiapine eW l¶aUipipUa]ole poVVqdenW Xne affinité plus 

ou moins forte pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2.  La palipéridone est le métabolite 

actif de la rispéridone. Le blocage des récepteurs sérotoninergiques engendre une 

amplioUaWion deV V\mpW{meV npgaWifV pV\choWiqXeV. Il eVW aXVVi j l¶oUigine d¶effeWV indpViUableV 

mpWaboliqXeV aYec Xne VWimXlaWion de l¶appétit, une prise de poids, une dyslipidémie et une 

h\peUgl\cpmie poXYanW mrme alleU jXVqX¶j l¶appaUiWion d¶Xn diabqWe. 
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Autres cibles pharmacologiques et effets indésirables 

 En plus de ces deux cibles pharmacologiques principales, de nombreux effets 

indéViUableV VonW lipV j la fi[aWion deV anWipV\choWiqXeV VXU d¶aXWUeV W\peV de UpcepWeXUV 

(mXVcaUiniqXeV, hiVWaminiqXeV, adUpneUgiqXeV«) : 

- Antagonisme des récepteurs cholinergiques : Une activité anti-muscarinique est 

majoritairement retrouvée chez les antipsychotiques les plus anciens comme ceux de la 

famille deV phpnoWhia]ineV. Elle eVW UeVponVable d¶effeWV indpViUableV de W\pe aWUopiniqXeV 

([pUoVWomie, m\dUiaVe, UpWenWion aigXe d¶XUine, Wach\caUdie, confXVion, hallXcinaWionV, 

VpdaWion«).  

- Antagonisme des récepteurs histaminiques H1 : Le blocage des récepteurs 

histaminiques entraine chez certains antipsychotiques comme la chlorpromazine et la 

cyamémazine un puissant effet sédatif. Il participe aussi aux effets indésirables métaboliques. 

 - Antagonisme des UpcepWeXUV adUpneUgiqXeV Į1 : Le blocage de ces récepteurs 

aXgmenWe l¶effeW VpdaWif deV anWipV\choWiqXeV eW eVW j l¶oUigine d¶h\poWenVion oUWhoVWaWiqXe. 

 

D¶aXWUeV effeWV indpViUableV gUaYeV VonW aXVVi j VoXligneU :  

- Les troubles cardiaques avec un allongement du QT 

- l¶agUanXloc\WoVe VoXV clo]apine, effeW indpViUable VXUYenanW gpnpUalemenW en dpbXW 

de WUaiWemenW eW indXiVanW la npceVViWp d¶Xne VXUYeillance hpmaWologiqXe UpgXliqUe.  

- Le syndrome malin des neuroleptiques, urgence vitale caractérisée par une rigidité 

musculaire, une dystonie, une hyperthermie, une confusion et une tachycardie. 
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IV.3. Etude 2 : Caractéristiques des notifications de parkinsonisme 

médicamenteux sur Vigibase® 

IV.3.a. Revue de la littérature 

 La prévalence du syndrome parkinsonien médicamenteux est très variable en fonction 

des études, variant de 2% à plus de 50% (77,83). Le UiVqXe Vemble aXgmenWeU aYec l¶kge, ce 

qui pourrait être expliqué par des mécanismes compensatoires moins performants de maintien 

d¶une neurotransmission dopaminergique normale (24). L¶pWXde de Bondon-Guitton et al. (76) 

montrait une fréquence plus élevée de notifications de syndrome parkinsonien 

médicamenteux chez les femmes. Les médicaments les plus souvent notifiés dans cette étude 

étaient les antagonistes dopaminergiques (49%) suivi par les antidépresseurs (8%). Des 

résultats variables concernant les caractéristiques des patients sont trouvés dans les études de 

cohoUWeV. L¶étude de Wenning et al. (84) sur les différents troubles du mouvement réalisée sur 

706 patients italiens âgés de plus de 50 ans trouvait une prévalence plus importante de la 

maladie de Parkinson chez les hommes mais une prévalence semblable dans les deux sexes 

dans le cas du syndrome parkinsonien médicamenteux. Une étude américaine étudiant 

l¶incidence eW l¶pYolXtion de syndrome parkinsonien médicamenteux entre 1976 et 2005 (77) 

mettait en évidence une incidence aXgmenWanW aYec l¶kge ainVi qX¶Xne incidence supérieure 

chez les femmes. Ces deux études de cohorte ne décrivaient pas les médicaments responsables 

du parkinsonisme. A notre connaissance, aucune étude ne décrit les différentes 

caractéristiques du syndrome parkinsonien médicamenteux en fonction de la localisation 

géographique. 
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IV.3.b. RpVXPp dH O¶pWXdH 

Objectif 

L¶objecWif de ceWWe pWXde pWaiW d¶pWXdieU leV pUincipaleV caUacWpUiVWiqXeV deV 

notifications de syndrome parkinsonien médicamenteux dans chaque continent. 

Méthodes 

NoXV aYonV inclXV danV l¶pWXde toutes les notifications enregistrées dans la base 

mondiale de Pharmacovigilance Vigibase® entre le 1 Janvier 2000 et le 31 décembre 2017 

contenant un effet indésirable codé selon le terme PT « Parkinsonism » (inclus dans la 

catégorie des désordres du système nerveux central) eW donW l¶kge eW le Ve[e pWaienW UenVeignés. 

Les notifications concernant les patients de moins de 18 ans ont été exclus. Les médicaments 

analysés à partir de ces notifications étaient ceux évalués comme « suspects » ou j l¶oUigine 

d¶Xne « interaction » enWUainanW l¶appaUiWion de l¶effeW indpViUable (85). Nous avons ensuite 

analysé les notifications de syndrome parkinsonien médicamenteux de manière brute puis en 

réalisant une analyse de disproportionnalité en foncWion dX conWinenW de noWificaWion, de l¶kge, 

du genre et des médicaments impliqués. 

Résultats 

Parmi les 9 009 107 notifications enregistrées dans Vigibase® chez les patients de plus 

de 18 ans entre le 1 Janvier 2000 et le 31 décembre 2017 (âge et sexe connus), 4 565 (0.05%) 

incluaient un syndrome parkinsonien médicamenteux. Les déclarants étaient des 

professionnels de santé dans 76,1% des notifications. Les notifications concernaient des 

femmes dans 52,8% des cas, des patients de plus de 65 ans dans 52,2% des cas et provenaient 

majoUiWaiUemenW d¶EXUope (47,8%) eW d¶AmpUiqXe (29,5%). LeV 10 mpdicamenWV leV plXV 

fUpqXemmenW UeWUoXYpV pWaienW danV l¶oUdUe dpcUoiVVanW la UiVppUidone, l¶haloppUidol, 

l¶aUipipUa]ole, l¶olan]apine, l¶acide YalpUowqXe, la qXpWiapine, le VXlpiUide, la clo]apine, le 

métoclopramide et la palipéridone.  

Les analyses de disproportionnalité comparant les notifications de parkinsonisme de 

chaque continent par rapport au reste du monde montraient un risque plus important de 

notification de cet effet indésirable en Europe (ROR=2.89; 95% CI 2.73-3.07), en Afrique 

(ROR=1.81; 95% CI 1.46-2.25) et en Océanie (ROR= 1.50; 95% CI 1.27-1.77) par rapport au 

reste du monde. A l¶inYeUVe, ce risque de notification était plus faible en Amérique 

(ROR=0.55 95% CI 0.51- 0.59) et en Asie (ROR=0.55; 95% CI 0.51-0.59). ConceUnanW l¶kge 

eW le Ve[e deV paWienWV, l¶anal\Ve de diVpUopoUWionnaliWp monWUe Xn UiVqXe plXV impoUWanW de 
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notification chez les hommes et chez les patients de plus de 75 ans dans tous les continents 

sauf en Afrique.  

De manière globale, le risque de notification était significativement plus élevé pour le 

sulpiride suivi de l¶halopéridol, la rispéridone, l¶aripiprazole, la palipéridone, le 

métoclopramide, l¶olanzapine, la quétiapine et la clozapine. Les risques de notification les 

plus élevés, en fonction des continents, étaient ceux du sulpiride et de l¶halopéridol en Europe 

et en Asie et du sulpiride et du métoclopramide en Amérique. En Afrique et en Océanie, 

l¶halopéridol était aussi le médicament ayant le risque le plus élevé de notification parmi les 

10 médicaments étudiés. La clozapine était le médicament étudié ayant le risque de 

notification le plus faible dans tous les continents sauf en Amérique où c¶pWaiW la qXpWiapine. 

 

IV.3.c. Publication  

de Germay S, Montastruc F, Carvajal A, Lapeyre-Mestre M, Montastruc J-L. Drug-induced 
parkinsonism: Revisiting the epidemiology using the WHO pharmacovigilance database. 
Parkinsonism Relat Disord. 2020;70:55-9. 
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IV.3.d Discussion 

x Nous observons un risque plus important de notification de syndrome parkinsonien 

médicamenteux en Europe, en Afrique et en Océanie et risque moins important en 

Amérique et en Asie par rapport au reste du monde.  

 Les différences de notification entre les continents pourraient refléter des 

susceptibilités particulières en fonction des populations. Cependant, cet argument ne peut être 

avancé sans avoir au préalablement comparé la consommation des médicaments induisant un 

parkinsonisme dans les différents pays. Peu de données dans la littérature permettent la 

compaUaiVon de l¶XWiliVaWion deV anWipV\choWiqXeV danV leV 5 conWinenWV. Une étude a comparé 

la pUpYalence d¶XWiliVaWion deV anWipV\choWiqXeV dans plus de 16 pays (majoritairement 

européen mais incluant aussi, les Etats-Unis et le Japon) entre 2005 et 2014 (86). Ce travail 

retrouve Xne pUpYalence d¶XWiliVaWion VWandaUdiVpe VXU l¶kge de 60 Å habitants aux Etats-Unis 

(assurance maladie publique) contre une prévalence variant de 8 Å j 30 Å en EXUope en 

2014. Cependant, une diminution de cet écart est observable chez les patients de plus de 65 

ans et une utilisation préférentielle des antipsychotiques atypiques par rapport aux 

antipsychotiques classiques apparait plus précocement aux Etats-UniV qX¶en EXUope. Cela 

pourrait expliquer le risque plus élevé de notification de Parkinsonisme en Europe et moins 

élevé en Amérique retrouvé dans notre étude. Les différences entres les continents peuvent 

aussi être liées aux différentes habitudes de notification. 

  

x Notre étude montre un risque de notification plus important chez les hommes et les 

patients de plus de 75 ans.  

Parmi les principaux résultats de cette étude, un risque plus élevé de syndrome 

parkinsonien médicamenteux était retrouvé chez les hommes dans tous les continents sauf en 

Afrique (faible nombre de cas). Dans l¶pWXde précédemment réalisée sur la base de 

pharmacovigilance française (76), le nombre de notifications de syndrome parkinsonien 

médicamenteux était supérieur chez les femmes comme dans notre analyse brute. Il est 

difficile d¶inWeUpUpWeU deV donnpeV bUXWeV de phaUmacoYigilance pXiVqX¶elleV peXYenW rWUe le 

reflet d¶habiWXdeV diffpUenWeV de noWificaWion paU e[emple ici enWUe leV genUeV, rWUe inflXencpes 

paU la pUopoUWion d¶Xn mpdicamenW paU UappoUW aX[ aXWUeV oX encoUe rWUe lipes à l¶pWaW de 

développent du système de pharmacovigilance dans un pays.  Dans notre étude, nous avons 
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réalisé Xne anal\Ve de diVpUopoUWionnaliWp afin de pUendUe en compWe le faiW qX¶il \ ait 

globalemenW plXV de noWificaWionV d¶effeWs indésirables enregistrées chez les femmes dans 

Vigibase® (87).  DanV l¶pWXde VXU leV diffpUenWV WUoXbleV dX moXYemenW (84), le faible nombre 

de patients avec un syndrome parkinsonien médicamenteux (seulement 12 patients) peut 

e[pliqXeU l¶abVence de diffpUence VignificaWiYe enWUe leV genUeV. DanV l¶pWXde AmpUicaine (77), 

l¶pYolXWion dX syndrome parkinsonien médicamenteux au cours du temps montrait une 

diminXWion de la diffpUence d¶incidence enWUe leV genUes expliquée par une diminution 

VignificaWiYe de l¶incidence XniqXemenW che] leV femmeV. Notre étude était basée sur des 

donnpeV plXV UpcenWeV qXe l¶pWXde pUpcpdenWe (notifications enregistrées entre 2000 et 2017), 

ce qui peut expliquer la différence des résultats en termes de genre. La seconde caractéristique 

commune aux quatre continents ayant plus de 100 notifications de syndrome parkinsonien 

médicamenteux était l¶aXgmenWaWion dX UiVqXe de noWificaWion che] leV paWienWV leV plXV kgpV. 

Ce résultat est en accord avec les études précédemment publiées. 

x Réflexions sur les 10 médicaments les plus souvent retrouvés 
 

Sur les 10 médicaments les plus fréquemment retrouvés, 7 sont des médicaments utilisés 

pour leur action sur le système nerveux central avec principalement la présence 

d¶anWipV\choWiqXeV non VeXlemenW de pUemiqUe gpnpUaWion maiV aXVVi de Veconde gpnpUaWion. 

Globalement, la disproportionnalité pour chacun des 10 médicaments était assez similaire 

entre les différents continents. Certaines différences sont néanmoins à discuter.  

Le risque de notification de parkinsonisme induit par le métoclopramide (antagoniste 

dopaminergique indiqué dans les vomissements pour son effet prokinétique) était plus élevé 

en Amérique que dans les autres continents. CeWWe diffpUence peXW V¶e[pliqXeU en paUWie paU 

une alerte publiée par la FDA (« Food and Drug Administration ») en 2009 sur le risque de 

dyskinésies tardives. Cette alerte avait entrainé une augmentation des notifications avec ce 

médicament entrainant qX¶on appelle le biaiV de noWoUipWp comme pYoqXp pUpcpdemmenW.  

Deuxièmement, l¶acide YalpUowqXe était le premier médicament non antagoniste des 

récepteurs dopaminergiques retrouvé dans notre étude. Ce médicament diminue 

l¶h\peUe[ciWabiliWp neXUonale che] leV paWienWV ppilepWiqXeV en aXgmenWanW le WaX[ d¶acide 

gamma aminobutyrique (GABA) cérébral et en inhibant les canaux calciques. L¶utilisation de 

l¶acide YalpUowqXe en aVVociaWion aYec d¶aXWUeV anWipV\choWiqXeV peut expliquer en partie ce 

UpVXlWaW lip j la pUpVence d¶Xn biaiV de co-prescription. Cependant, l¶acide Yalproïque était le 

seul médicament suspecté dans 59% des notifications de parkinsonisme. Une autre explication 
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UepoVe VXU l¶h\poWhqVe de l¶altération du signal dopaminergique paU l¶inWeUmpdiaiUe dX 

système GABAergique acWiYp paU l¶acide YalpUowqXe. L¶acWiYation du système GABAergique 

chez des patients présentant un déficit dopaminergique subclinique pourrait aussi induire une 

altération du système compensatoire dopaminergique et démasquer une neurodégénérescence 

dopaminergique (88).  

La clozapine était le médicament ayant le risque de notification le moins élevé parmi les 

10 médicaments les plus fréquemment retrouvés en Europe, en Asie et en Océanie. Ce résultat 

est cohérent avec la pharmacod\namie de ceW anWipV\choWiqXe donW l¶affiniWp enYeUV leV 

récepteurs dopaminergiques D4 est bien supérieure à celle pour les récepteurs D2. La 

quétiapine fait aussi partie des médicaments ayant un risque de notification de parkinsonisme 

moins élevé que les autres. De structure proche de la clozapine, la quétiapine a elle aussi un 

mpcaniVme d¶acWion supposé un peu particulier avec une action sur les récepteurs 

dopaminergiques mais aussi, et avec une plus forte affinité, sur les récepteurs 

sérotoninergiques (5-HT2). Une étude de cohorte récente réalisée sur la base de données 

néozélandaise (89) confirme ces résultats avec un risque moins élevé de syndrome 

parkinsonien médicamenteux avec la quétiapine paU UappoUW j la UiVppUidone eW l¶olan]apine. 

Il est intéressant de mettre ces résultats en parallèle avec les propriétés 

pharmacodynamiques deV mpdicamenWV poXU mieX[ compUendUe leV mpcaniVmeV d¶appaUiWion 

d¶Xn effeW indpViUable, mpWhode pUpcpdemmenW dpYeloppée dans la survenue d¶Xn diabète 

induit par les antipsychotiques (90). 

x Existe-t-il des similitudes avec la maladie de Parkinson en termes de répartition 
géographique ? 
 

La pUpYalence eW/oX l¶incidence de la maladie de PaUkinVon a pWp eVWimpe danV diffpUenWeV 

parties du monde (91±94) avec une maladie plus fréquente en AmpUiqXe qX¶en EXUope eW 

moins fréquente en Asie que dans le reste du monde. Dans notre étude, un risque moins élevé 

de notification a été retrouvé en Amérique et en Asie et plus élevé en Europe. Nous 

n¶obVeUYonV donc paV de UppaUWiWion VimilaiUe enWUe les notifications de syndromes 

parkinsoniens médicamenteux et la maladie de Parkinson à travers les différents continents. 
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IV.3.e. Conclusion et perspectives 

Cette étude montrait un risque plus important de notification de syndrome 

parkinsonien médicamenteux chez les hommes, chez les patients de plus de 75 ans et en 

EXUope (paU UappoUW j l¶AmpUiqXe eW j l¶AVie). La pUincipale claVVe de médicaments retrouvée 

dans les différents continents était celle des antipsychotiques, non seulement de première 

gpnpUaWion maiV aXVVi de Veconde gpnpUaWion. L¶XWiliVaWion de la baVe mondiale de 

pharmacovigilance Vigibase® est un outil précieux pour l¶analyse des effets indésirables en 

fonction de la localisation géographique.   
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IV.4 Etude 3 : Maladie de Parkinson et exposition aux antipsychotiques 

antagonistes dopaminergiques : étude descriptive à partir des données de 

l¶EGB 

IV.4.a. Introduction   

 Lors de notre première étude, nous avons été surpris de constater que les patients 

parkinsoniens étaient beaucoup plus exposés aux antipsychotiques antagonistes 

dopaminergiques que les patients non-parkinsoniens dans les années précédant le début de la 

maladie. Pour rappel, l¶idenWificaWion de ceV paWienWV a été réalisée j paUWiU de l¶algoUiWhme 

validé publié par Moisan et al. (45) possédant une très bonne sensibilité (89,7%) et spécificité 

(86,9%). Une étude américaine (95) réalisée sur des patients de plus de 65 ans montrait 

qX¶Xne e[poViWion aX[ antipsychotiques augmentait significativement le risque de maladie de 

PaUkinVon danV l¶annpe suivante (OR 1,94 p<0,01 IC95% non renseigné). Le nombre de sujets 

à traiter par antipsychotiques poXU Xn diagnoVWic de maladie de PaUkinVon l¶annpe VXiYanWe 

était de 126 patients (95). Une étude française plus récente réalisée sur une cohorte de patients 

âgés (96) a montré une fraction étiologique de maladie de Parkinson dans la population de 

21,7% (IC95% 13,1-27,1) après exposition aux antagonistes dopaminergiques dont 8,2% 

(IC95% 2,9-10,3) après exposition aux benzamides. NoXV aYonV aXVVi YX danV l¶pWXde 2 de ce 

travail de thèse que ces médicaments sont ceux principalement impliqués dans la survenue de 

syndrome parkinsonien médicamenteux dont le lien avec la maladie de Parkinson reste encore 

mal établi. Une fois la maladie de Parkinson déclarée, 40 à 60% des patients souffrent de 

troubles psychotiques (97) donW l¶appaUiWion eVW lipe d¶Xne paUW aX[ mpdicamenWV 

dopamineUgiqXeV XWiliVpV eW d¶aXWUe paUW j l¶pYolXWion de la maladie. Le WUaiWemenW de ceV 

WUoXbleV pV\choWiqXeV eVW difficile che] ceV paWienWV pXiVqXe l¶XWiliVaWion d¶anWagonistes 

dopamineUgiqXeV eW en paUWicXlieU d¶anWagoniVWeV deV UpcepWeXUV D2 entraine un risque 

d¶aggUaYaWion deV V\mpW{meV e[WUap\UamidaX[. Des recommandations particulières ont donc 

été élaborées pour ces patients. DeYanW l¶appaUiWion de WUoXbleV psychotiques et après 

pliminaWion de WoXWeV aXWUeV caXVeV poXYanW e[pliqXeU l¶appaUiWion de ceV WUoXbleV, leV 

recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) consistent WoXW d¶aboUd j UpdXiUe oX 

arrêter les médicaments antiparkinsoniens les plus pourvo\eXUV d¶hallXcinaWionV eW enVXiWe, en 

cas de persistance, à instaurer la clozapine (98). Plusieurs essais cliniques ont étudié 

l¶efficaciWp d¶aXWUeV anWipV\choWiqXeV de 2nde génération dans les troubles psychotiques liés à 

la maladie de Parkinson, en paUWicXlieU la qXpWiapine eW l¶olan]apine (99). Dans la pratique 
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clinique, la quétiapine et la rispéridone (100±102) sont souvent utilisées dans les troubles 

psychotiques des patients parkinsoniens. Au vu de ces éléments, il nous semblait intéressant 

de décrire les principaux changements d¶XWiliVaWion deV anWipV\choWiqXeV dès la prise en 

charge thérapeutique de la maladie de Parkinson.  

IV.4.b. RpVXPp dH O¶pWXdH  

Objectif  

 L¶objecWif de ceWWe pWXde pWaiW de mesurer la prévalence mensuelle d¶e[poViWion aX[ 

antipsychotiques avant et après le début de la prise en charge thérapeutique de la maladie de 

Parkinson. 

Méthodes  

Pour répondre à notre objectif, nous avons réalisé une étude descriptive de type 

transversale répétée par analyse de prévalence mensuelle des remboursements 

d¶anWipV\choWiqXeV entre le 1 janvier 2006 et le 31 décembre 2017 chez les patients exposés à 

la lévodopa pUpVenWV danV l¶EGB. NoWUe popXlaWion d¶pWXde pWaiW conVWiWXpe deV paWienWV � 40 

ans ayant deV donnpeV de conVommaWion de VoinV diVponibleV danV l¶EGB enWUe le 1 JXilleW 

2006 et le 31 décembre 2017, débutant un médicament dopaminergique entre le 01 juillet 

2008 et le 31 décembre 2015 et ayant au moins 3 remboursements de lévodopa durant le suivi.  

La date de début des médicaments dopaminergiques était la première date de 

UemboXUVemenW d¶Xn deV mpdicamenWV VXiYanWV : lévodopa ± inhibiteur de la décarboxylase 

(carbidopa, bensérazide) ± inhibiteur de la catechol-O-methyl transférase (entacapone, 

tolcapone), agonistes dopaminergiques (bromocriptine, pergolide, ropinirole, pramipexole, 

rotigotine), IMAO-B (sélégiline, rasagiline). Le piUibedil n¶a paV pWp UeWenX pXiVqX¶il peut être 

prescrit dans divers indications telles que dans le cadre de déficits cognitifs et neurosensoriels 

chez les sujets âgés, de claudications intermittentes dans les artériopathies oblitérantes 

chroniques des membres inférieurs ou de symptômes ischémiques en ophtalmologie. 

L¶amanWadine n¶a paV pWp UeWenX non plXV pWanW donnp qXe noXV VplecWionnonV leV paWienWV 

débutant une prise en charge thérapeutique pour la maladie de Parkinson et que ce 

médicament est généralement utilisé dans un stade plus avancé de la maladie, avec 

l¶appaUiWion deV d\VkinpVieV.  

Un délai de 6 mois a été introduit avant la daWe d¶iniWiaWion deV mpdicamenWV 

dopaminergiques afin de limiter une mauvaise interprétation deV modificaWionV d¶XWiliVaWion 

d¶anWipV\choWiqXeV VXUYenanW enWUe le diagnoVWic de la maladie eW l¶iniWiaWion deV mpdicamenWV 
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dopaminergiques. Les données ont été analysées durant les deux années précédant ce délai 

définissant la période « pré-dopaminergique » et les deux années suivant le début des 

médicaments dopaminergiques définissant la période « dopaminergique ». Au total, tous les 

patients ont été suivis sur une durée totale de 4,5 ans. 

LeV paWienWV pWaienW conVidpUpV e[poVpV V¶ilV aYaienW aX moinV 1 UemboXUVemenW 

d¶anWipV\choWiqXe dans le mois. Nous les avons ensuite classés en 3 profils : le profil « A » 

correspondant aux patients exposés uniquement durant la période « pré-dopaminergique, le 

profil « B » correspondant aux patients exposés uniquement dans la période 

« dopaminergique » et le profil « C » correspondant aux patients exposés aux 

antipsychotiques à la fois en période « pré-dopaminergique » et « dopaminergique ». 

L¶XWiliVaWion d¶anWimuscariniques indiqués dans les troubles parkinsoniens et la présence de 

démence ont aussi été identifiées afin de mieux caractériser les trois profils de patients.  

La prévalence mensuelle d¶exposition aux antipsychotiques a été mesurée globalement 

puis séparément pour les antipsychotiques de 1iere génération (tiapride, sulpiride, loxapine 

lévomépromazine, halopéridol, cyamémazine, amisulpride, chlorpromazine, fluphenazine, 

periciazine, pipamperone, zuclopentixol), de 2nde génération (risperidone, quétiapine, 

olanzapine, aripiprazole) et pour la clozapine. Des Streamgraphes ont été réalisés afin de 

visualiser le nombre mensuel de patients exposés à chaque antipsychotique. Un streamgraphe 

eVW Xn diagUamme j aiUeV empilpeV diVpoVpeV aXWoXU d¶Xn a[e cenWUal eW UepUpVenWanW 

l'évolution d'une variable numérique pour plusieurs groupes.  

Résultats  

 Nous avons identifié danV l¶EGB 1 274 patients exposés à la lévodopa et débutant un 

médicament dopaminergique entre 01 juillet 2008 et le 31 décembre 2015 (âge moyen 76,5 

ans ± 9,2 ans ; 50.2% de femmes). La prévalence mensuelle d¶e[poViWion aX[ 

antipsychotiques était aux alentours de 6,0% en période « pré-dopaminergique » puis 

diminuait aux alentours de 4,5% en période « dopaminergique ». Cette diminution était 

principalement liée à la moindre utilisation des antipsychotiques de 1iere génération (environ 

4,0% en période « pré-dopaminergique » et 2,5% en période « dopaminergique »). Une très 

faible proportion de patients était exposée à la clozapine (<1%), principalement dans la 

période « dopaminergique ».  

Parmi les patients exposés aux antipsychotiques, le profil « A » concernait 76 patients, 

le profil « B » 81 patients et le profil « C » 99 patients. Nous avons observé une plus forte 

proportion de démence en période « pré-dopaminergique » chez les patients du profil « C » 
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par rapport aux deux autres profils (profil « A » 17,1% ; profil « B »14,8% ; profil « C » 

24,2%) et les patients du profil « C » étaient plus fréquemment exposés aux antimuscariniques 

que ceux du profil « A » ou « B » (profil « A » 6,6% ; profil « B » 2,5% ; profil « C » 

13,1% ). Dans la période « dopaminergique », nous avons observé une plus forte proportion 

de démence dans le profil « B » (profil « A » 44,7% ; profil « B » 70,4% ; profil « C » 53,5%) 

et les patients du profil « C » étaient plus exposés aux antimuscariniques que ceux des profils 

« A » et « B » (profil « A » 2,6% ; profil « B » 3,7% ; profil « C » 16,2%). 

 Concernant les antipsychotiques utilisés dans chaque profil, le sulpiride et la 

rispéridone étaient les deux plus utilisés dans le profil « A ». Dans le profil « B », les 

antipsychotiques introduits dans la période « dopaminergique » étaient principalement le 

tiapride, la rispéridone eW la clo]apine. Une aXgmenWaWion de l¶XWiliVaWion de la quétiapine était 

visible j paUWiU d¶Xn an apUqV l¶iniWiaWion deV mpdicaments dopaminergiques. Dans le profil 

« C », la rispéridone et la cyamémazine étaient les antipsychotiques les plus utilisés durant les 

deux périodes. Une diminution globale du nombre de patients exposés aux antipsychotiques 

était observable dans la période « dopaminergique » sans grand changement en termes de 

naWXUe de l¶anWipV\choWiqXe e[cepWp la disparition quasi-total du sulpiride et de la 

lévomépromazine eW l¶appaUiWion de la clozapine.  
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Abstract  

Background 

The aim of this study was to investigate changes in antipsychotic use after the start of 

dopaminergic drugs in levodopa-treated patients.  

Methods 

A repeated cross-sectional study was performed in a cohort from the French National Health 

Data System of levodopa-treated patients starting dopaminergic drugs between 2008 and 

2015. The prevalence of antipsychotic exposure was calculated monthly the two years of 

³pUe-dopamineUgic´ and ³dopamineUgic´ peUiodV.  

Results 

The study included 1,274 patients (mean age 76.5 years ±9.2, 50.2% women). Monthly 

prevalence of patients exposed at least once to any antipsychotic decreased from 6.0% in 

³pUe-dopamineUgic´ peUiod Wo 4.5% in ³dopamineUgic´ peUiod, mainl\ dXe Wo a decUeaVed XVe 

of first-generation antipsychotics. Less than 1% of patients were exposed to clozapine in both 

periods.  

Conclusion 

Antipsychotic use decreased after the start of dopaminergic drugs but still concerned 4.5 

patients out of 100 leading to the prescription of both antipsychotics and dopaminergic drugs.  
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Introduction  

 Patients suffering from Parkinson disease (PD) or atypical parkinsonism are treated by 

dopaminergic drugs to improve motor symptoms caused by dopamine deficit. On the other 

hand, psychosis symptoms are found in 40-60% of PD patients (1). Treatment of psychotic 

symptoms by antipsychotics is difficult since these drugs block dopaminergic receptors and 

more specifically the D2 subtype (2), often leading to a worsening of motor symptoms. 

Dopamine receptor antagonists are known to induce parkinsonism, but dopaminergic 

antagonists also had a population-attributable risk of PD estimated at 21.7% in a French 

cohort study and at 8.2% (CI95% 2.9-10.3) after benzamide exposure (3). A study on US 

patients over 65 years showed that exposure to antipsychotics significantly increased the risk 

of Parkinson's disease in the following year (OR 1.94 p<0.01) with a number needed to harm 

of 126 patients treated by antipsychotics (4). Moreover, use of antipsychotics in levodopa-

treated patients leads to a pharmacodynamic interaction regarding dopaminergic receptors. 

The aim of this study was to investigate changes in antipsychotic use after the start of 

dopaminergic drugs in levodopa-treated patients.   

Methods 

 ThiV VWXd\ ZaV peUfoUmed in Whe GeneUal Sample of BeneficiaUieV (³EchanWillon 

GpnpUaliVWe deV BpnpficiaiUeV´ EGB), a UepUeVenWaWiYe sample of the French National Health 

Data System (5±7). The EGB contains demographic data, diagnosis of chronic diseases and 

hospital diagnoses (both coded by the International Classification of Diseases 10th version; 

ICD-10) and exhaustive record of reimbursed drugs dispensed in retail pharmacies (5,6). 

 SWXd\ cohoUW conViVWed of paWienWV � 40 \eaUV old with available data between July 1, 

2006 and December 31, 2017, starting dopaminergic drugs between July 1, 2008 and 

December 31, 2015 and having at least 3 levodopa reimbursements during the follow-up. The 

dopaminergic drug beginning corresponded to the date of the first reimbursement of an 
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antiparkinsonian dopaminergic drug : levodopa ± decarboxylase inhibitors  (carbidopa, 

benserazide) ±  catechol-O-methyl transferase inhibitors (entacapone, tolcapone), 

dopaminergic agonists (bromocriptine, pergolide, ropinirole, pramipexole, rotigotine), IMAO-

B (selegiline, rasagiline). A six-month lag was introduced before the start of dopaminergic 

drugs to avoid the misinterpretation of changes in antipsychotic use in the period between the 

neurodegenerative disease diagnosis and the start of dopaminergic treatment. Data were 

analyzed in the two years preceding this time lag defining Whe ³pUe-dopaminergic´ peUiod and 

in the two years after the start of dopaminergic drugs defining Whe ³dopamineUgic´ peUiod. In 

total, all patients were followed for 4.5 years. 

All antipsychotics available in France during the study period were considered. Exposure was 

defined by at least one antipsychotic reimbursement. Study population exposed to 

anWipV\choWicV ZaV diYided inWo WhUee paWienW pUofileV: ³A´ conWaining paWienWV e[poVed Wo 

anWipV\choWicV onl\ in ³pUe-dopamineUgic´ peUiod, ³B´ conWaining paWienWV VWaUWing 

antipsychoWicV in ³dopamineUgic´ peUiod and ³C´ conWaining paWienWV e[poVed Wo 

anWipV\choWicV in ³pUe-dopamineUgic´ and ³dopamineUgic´ peUiodV. DemenWia and 

antimuscarinic exposure were also identified to characterize the study population. Dementia 

was identified b\ �1 diagnoViV code UelaWed Wo demenWia (hoVpiWal oU long-term disease 

diagnoViV) oU �3 UeimbXUVemenWV of demenWia Vpecific dUXgV (memanWine, donepe]il, 

galantamine or rivastigmine) (8±10). Antimuscarinics were selected among ones used for 

parkinsonian indication (trihexyphenidyl, biperiden or tropatepine). 

Percentage of patients exposed to at least one antipsychotic was calculated monthly during the 

study period for the first (FGAP: tiapride, sulpiride, loxapine, levomepromazine, haloperidol, 

amisulpride, chlorpromazine, fluphenazine, periciazine, pipamperone, zuclopentixol) and the 

second (SGAP: risperidone, quetiapine, olanzapine, aripiprazole, clozapine) generation of 
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antipsychotics and for clozapine. Streamgraphs were performed to visualize the monthly 

number of patients exposed to each antipsychotic for the three profiles. 

 

 

Main results 

 During the study period, 1,274 levodopa-treated patients starting a dopaminergic drug 

drugs between July 1, 2008 and December 31, 2015 were identified (mean age 76.5 ±9.2 

years; 50.2% women). Figure 1 shows that the monthly percentage of patients exposed to 

anWipV\choWicV decUeaVed afWeU Whe VWaUW of dopamineUgic dUXgV (aUoXnd 6% in ³pUe-

dopamineUgic´ YV 4.5% in ³dopamineUgic´ peUiod), mainly due to a decrease in FGAP use 

(aUoXnd 4% in ³pUe- dopamineUgic´ YV 2.5% in ³dopamineUgic´ peUiod). A YeU\ Vmall 

pUopoUWion of paWienWV ZaV e[poVed Wo clo]apine, mainl\ in ³dopamineUgic´ peUiod (<1%). 
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Figure 1. Monthly prevalence of antipsychotic exposure (proportion of patients exposed to any antipsychotic in levodopa-treated patients) in 

³pUe-dopamineUgic´ and ³dopamineUgic´ peUiod.  

 

FGAPs: first generation antipsychotics (tiapride, sulpiride, loxapine, levomepromazine, haloperidol, amisulpride, chlorpromazine, fluphenazine, 

periciazine, pipamperone, zuclopentixol) 

SGAPs: Second generation antipsychotics (risperidone, quetiapine, olanzapine, aripiprazole, clozapine) 
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Figure 2 displays the 3 profiles of patients exposed to antipsychotics corresponding to 76 

paWienWV in pUofile ³A´, 81 paWienWV in pUofile ³B´ and 99 in pUofile ³C´. In ³pUe-dopamineUgic´ 

period, a higheU pUopoUWion of demenWia ZaV foXnd in pUofile ³C´ compaUed Wo Whe WZo oWheU 

pUofileV (pUofile ³A´ 17.1%; pUofile ³B´ 14.8%; pUofile ³C´ 24.2%) and paWienWV fUom pUofile 

³C´ ZeUe moUe fUeqXenWl\ e[poVed Wo aW leaVW one anWicholineUgic Whan pUofile ³A´ oU ³B´ 

(pUofile ³A´ 6.6%; pUofile ³B´ 2.5%; pUofile ³C´ 13.1%). In ³dopamineUgic´ peUiod, Whe 

higheU pUopoUWion of demenWia ZaV foXnd in pUofile ³B´ (pUofile © A ª 44.7% ; pUofile © B ª 

70.4% ; pUofile © C ª 53.5%) and pUofile ³C´ paWienWV ZeUe mXch moUe exposed to at least one 

anWicholineUgic Whan WhoVe fUom pUofileV ³A´ and ³B´ (pUofile © A ª 2.6% ; pUofile © B ª 3.7% 

; profile « C » 16.2%). 

 In Whe pUofile ³A´, VXlpiUide and UiVpeUidone ZeUe Whe mainl\ XVed anWipV\choWicV. In 

Whe pUofile ³B´, anWipV\choWicV inWUodXced in Whe ³dopamineUgic´ peUiod ZeUe mainly tiapride, 

risperidone and clozapine. We also observed in this profile an increased use of quetiapine one 

\eaU afWeU Whe VWaUW of dopamineUgic dUXgV. In pUofile ³C´, UiVpeUidone and c\amema]ine ZeUe 

Whe anWipV\choWicV Whe moVW XVed foU Whe WZo peUiodV. In Whe ³dopamineUgic´ peUiod of pUofile 

³C´, a VlighW decUeaVe in paWienWV e[poVed Wo anWipsychotics was observed without major 

qualitative change with the exception of levomepromazine and sulpiride which disappeared 

and clozapine which slightly increased. 
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Figure 2. Monthly number of parkinsonian patients exposed to each antipsychotic according to the 3 profiles. 

Others:  Chlorpromazine, Fluphenazine, Periciazine, Pipamperone, Zuclopenthixol 
PUofile A: paWienWV e[poVed Wo anWipV\choWicV onl\ in ³pUe-dopamineUgic´ peUiod   
PUofile B: paWienWV VWaUWing anWipV\choWicV in ³dopamineUgic´ peUiod 
PUofile C: paWienWV e[poVed Wo anWipV\choWicV in ³pUe-dopamineUgic´ and ³dopamineUgic´ peUiodV 

First dopaminergic 
drug reimbursement 

6-month lag  
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Discussion  

 The present study was performed to investigate changes in antipsychotic use after the 

start of dopaminergic drug in levodopa-treated patients. In this population-based study, we 

showed a decrease in antipsychotic use and particularly in FGAP use after dopaminergic 

treatment initiation (6% to 4.5%).  

In the present study, the decrease of FGAP use was mainly due to the stop of 

anWipV\choWicV in pUofile ³A´ (paWienWV e[poVed Wo anWipV\choWicV onl\ in ³pUe-dopamineUgic´ 

period). Start of dopaminergic drugs after stopping antipsychotics could correspond to a PD 

unmasked by antipsychotics. The antipsychotic discontinuation in these patients also 

underlines the sometimes non-essential use of antipsychotics in weakly active mental illness 

or the sometimes off label use of these drugs in the context of agitation (11). 

In Whe pUofile ³B´ (paWienWV VWaUWing anWipV\choWicV in ³dopamineUgic´ peUiod), SGAPs 

were more used than FGAPs and a higher consumption of clozapine was observed than in 

pUofile ³A´. ThiV UeVXlW ZaV e[pected since clozapine was the only antipsychotic approved for 

treating PD psychosis in Europe because of a fewer movement disorder risk. Conversely, this 

drug was only indicated in case of resistant psychiatric disease in non-PD patients, due to the 

risk of hemaWological adYeUVe dUXg UeacWionV. Clo]apine XVed in ³dopamineUgic´ peUiod 

remained much lower than other atypical antipsychotics showing discrepancies between 

UecommendaWionV and clinical pUacWice UealiW\. In Whe TUang¶V VWXd\ (12), performed in elderly 

patients with PD living in nursing home, antipsychotics mainly used were risperidone as 

observed in the present study but also clozapine (12). This highest clozapine use could be 

explained by the nursing home healthcare context facilitating patient moniWoUing. The MaUUaV¶ 

study performed on 62,208 patients with incident PD found that the first antipsychotic 

prescribed was quetiapine in 48% of patients exposed to antipsychotic in 2013 and risperidone 

in around 16% (13). Clozapine was not present in their study since it was not reimbursed 
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through the Ontario drug benefit program and detail of typical antipsychotic exposure was not 

aYailable. In oXU VWXd\, main aW\pical anWipV\choWicV XVed in pUofile ³B´ ZeUe UiVpeUidone, 

clozapine and tiapride. The lower use of quetiapine in our study could be explained by a 

marketing in France only since 2011 and a low utilization in the general population (14). 

However, we observed an increased use of quetiapine one year after the start of dopaminergic 

drugs. Despite the lack of demonstrated efficacy in clinical trials (15), quetiapine may be 

prescribed in patients with parkinsonian symptoms since it induced few extra-pyramidal 

disorders (16).  

In pUofile ³C´ paWienWV (paWienWV e[poVed Wo anWipV\choWicV in ³pUe-dopaminergic´ and 

³dopamineUgic´ peUiodV), we observed no major change of antipsychotic drugs after 

dopaminergic treatment initiation except the stop of levomepromazine and a decrease of 

sulpiride, antipsychotics leading both to the highest risks of movement disorderV. In ³pUe-

dopamineUgic´ peUiod, pUofile ³C´ paWienWV had moUe demenWia Whan paWienWV of Whe WZo oWheU 

profiles. One explanation could be the presence of Lewy body disease where cognitive 

symptoms are more important than motor ones. In this case, anticholinesterase drugs should 

be used first for the management of cognitive impairment. The high proportion of 

antimuscarinic use in this profile could also mean that some patients had drug-induced 

parkinsonism. The fear of destabilize patients with a chronic psychiatric disease may explain 

the addition of a dopaminergic drug without modification of antipsychotics.  

 As far as we know, our study was the first to describe changes in antipsychotic use 

related to the start of dopaminergic treatment. Our study was performed on a large and 

representative population-based cohort of the French general population covering all 

reimbursed drugs (including all antipsychotics available in France). Thus, this database allows 

to perform a dynamic view of antipsychotic exposure (5±7). 
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 Some limitations must be mentioned. A part of the study population may suffer from 

drug-induced parkinsonism even though we only selected patients with at least three levodopa 

reimbursements. Another limitation was the absence of information about prescribed daily 

dose in the EGB to better characterize the simultaneous prescription of dopaminergic drugs 

and antipsychotics. Finally, this study potentially underestimated the prevalence of 

antipsychotic use because those taken during hospitalization periods were not available in the 

EGB database.  

Conclusion 

 This cross-sectional study performed on a representative sample of the French 

population revealed a high antipsychotic exposure before and after the PD diagnosis leading 

to a simultaneous prescription of antipsychotics and dopaminergic drugs. In practice, 

physicians are confronted with difficult choices in treating parkinsonian psychosis. Research 

in drugs indicated for parkinsonian psychosis must continue to improve the quality of life of 

these patients.   
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IV.4.d Discussion  

x Dans notre étude, nous observons une diminution de la prévalence mensuelle 

d¶H[SRVLWLRQ aux antipsychotiques aSUqV O¶LQWURdXcWLRQ d¶XQ médicament 

dopaminergique  

 
Comme attendu, la diminution de la pUpYalence menVXelle d¶e[poViWion aX[ 

anWipV\choWiqXeV apUqV l¶inWUodXcWion d¶Xn mpdicamenW dopamineUgiqXe était principalement 

liée à une diminution de l¶XWiliVaWion des antipsychotiques de 1iere génération. Ces derniers, 

comme noXV l¶aYonV YX danV l¶pWXde pUpcpdenWe, enWUainenW Xn UiVqXe impoUWanW de WUoXbleV 

moteurs par leur action sur les récepteurs dopaminergiques D2, ce qui explique leur moindre 

utilisation dans la période « dopaminergique ». Nous pouvons de nouveau nous poser la 

qXeVWion de la pUpVence d¶Xne maladie de PaUkinVon VXbcliniqXe dpmaVqXpe paU la pUiVe de ceV 

antagonistes dopaminergiques dans une population âgée ayant un système compensatoire 

dopaminergique de moins en moins performant.   

 
x Mise en évidence de différents profils de patients 

 
La diminXWion d¶XWiliVaWion deV anWipV\choWiqXeV de 1iere génération était 

majoUiWaiUemenW lipe j l¶aUUrW deV antipsychotiques chez les patients du profil « A » (patients 

exposés aux antipsychotiques uniquement en période « pré-dopaminergique »). La prise de 

mpdicamenWV dopamineUgiqXeV apUqV l¶aUUrW deV anWipV\choWiqXeV qXeVWionne de noXYeaX VXU 

le lien entre syndrome parkinsonien médicamenteux et maladie de Parkinson, comme évoqué 

précédemment dans ce travail de thèse. L¶aUUrW deV anWipV\choWiqXeV che] ceV paWienWV 

souligne aussi une utilisation parfois non indispensable des antipsychotiques dans le cadre de 

symptômes psychiatriques faibles ou encore une utilisation de ces médicaments dans le cadre 

d¶agiWaWion (103).  

Che] leV paWienWV dpbXWanW Xn anWipV\choWiqXe apUqV le dpbXW d¶Xn WUaiWemenW 

dopaminergique (profil « B »), nous avons observé une utilisation plus importante des 

antipsychotiques de 2nde génération par rapport à ceux de 1iere génération. L¶XWiliVaWion de la 

clozapine était aussi plus importante chez ces patients. Ce résultat est cohérent avec les 

recommandations européennes actuelles. En effet, la clozapine est le seul antipsychotique 

indiqué pour traiter les troubles psychotiques chez le patient parkinsonien en raison du faible 

risque de symptômes extrapyramidaux. A l¶inYeUVe, chez les patients non-parkinsoniens, la 
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clozapine est seulement indiquée en cas de résistance aux autres antipsychotiques à cause de 

ces effets indésirables hématologiques. L¶XWiliVaWion d¶aXWUeV anWipV\choWiqXeV de 2nde 

génération, principalement la rispéridone et le tiapride, reflète l¶pcaUW enWUe leV 

recommandations et la pratique clinique potentiellement lip aX[ conWUainWeV d¶XWiliVaWion de la 

clozapine. Les deux antipsychotiques les plus souvent observés dans une étude réalisée chez 

des patients âgés dépendants institutionalisés en France (101) étaient la rispéridone et la 

clozapine. L¶enYiUonnemenW de ceV VWUXcWXUeV de VoinV peUmeW Xne VXUYeillance faciliWpe deV 

paWienWV poXYanW e[pliqXeU Xne XWiliVaWion plXV impoUWanWe de la clo]apine. L¶pWXde de Marras 

et al. (102) réalisée au Canada sur 62 208 patients ayant un parkinsonisme incident (incluant 

la maladie de Parkinson idiopathique) décrivait une utilisation de la quétiapine chez 48% des 

patients exposés à un antipsychotique en 2013 et de la rispéridone pour environ 16%. La 

clo]apine n¶était pas présente dans leur base de données puisque non remboursée par leur 

système de santé. La plus faible utilisation de la clozapine dans notre étude peuW V¶e[pliqXeU 

par une mise sur le marché français seulement depuis 2011 et une utilisation faible dans la 

population générale (104). Nous observons cependant une augmentation de son utilisation 1 

an apUqV l¶iniWiaWion deV mpdicamenWV dopamineUgiqXeV. MalgUp le manqXe d¶efficaciWp danV 

les essais cliniques (99), la quétiapine est prescrite chez les patients souffrant de symptômes 

paUkinVonienV pXiVqX¶elle indXiW peX de WUoXbleV extrapyramidaux (105).  

Parmi les patients exposés aux antipsychotiques à la fois en période « pré-

dopaminergique » et « dopaminergique » (profil « C »), peu de changements sont observables 

apUqV l¶inWUodXcWion d¶Xn mpdicamenW dopamineUgiqXe, e[cepWp l¶aUUrW quasi-total de la 

lévomépromazine et la diminution du sulpiride. Ces deux antipsychotiques de 1iere génération 

entrainent un fort risque de troubles extrapyramidaux, ce qui explique la diminution de leur 

utilisation. Durant la période « pré-dopaminergique » les patients du profil « C » avaient plus 

de démence que ceux des deux autres profils. Une des hypothèses serait la présence plus 

fréquente de démence à corps de Lewy, dpmence donW l¶appaUiWion des troubles cognitifs 

survient généralement avant l¶appaUiWion de WUoXbles moteurs extrapyramidaux. Chez ces 

patients, les anticholinestérasiques devraient être les médicaments de première intention dans 

la prise en charge des troubles cognitifs. La foUWe XWiliVaWion d¶anWimuscariniques dans ce 

profil peut aussi refléter la présence de syndrome parkinsonien médicamenteux chez certains 

patients. Il est donc impoUWanW de V¶aVVXUeU chez ces derniers de l¶abVence de confXVion enWUe 

un syndrome parkinsonien médicamenteux et une maladie de Parkinson idiopathique avant 

d¶inWUodXiUe Xn mpdicamenW dopamineUgiqXe. La peXU de dpVpqXilibUeU deV paWienWV pUpVenWanW 
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un tableau psychiatrique chronique pourrait expliquer l¶ajoXW d¶Xn mpdicamenW 

dopaminergique sans modification des antipsychotiques.  

 

IV.4.e. Conclusion et perspectives 

 Cette étude transversale répétée réalisée sur un échantillon représentatif de la 

population française met en avant une forte exposition aux antipsychotiques des patients 

parkinsoniens aYanW eW apUqV l¶inWUodXcWion d¶Xn médicament dopaminergique. Ce constat pose 

de nouveau la question de la toxicité des antipsychotiques sur les neurones dopaminergiques. 

Il reflète aussi la difficulté du traitement des troubles psychotiques chez les parkinsoniens face 

à des patients aux profils différents non clairement pris en compte dans les recommandations 

acWXelleV. L¶innoYaWion thérapeutique dans le cadre des troubles psychiques chez ces patients 

doit encore progresser afin de permettre une amélioration globale de leur qualité de vie. Dans 

notre étude, il était difficile de diffpUencieU aYec ceUWiWXde la pUpVence d¶Xne maladie de 

PaUkinVon idiopaWhiqXe d¶Xn paUkinVoniVme VecondaiUe oX encoUe de syndrome parkinsonien 

atypique. Cette principale limite pourrait être palliée paU le coXplage deV donnpeV d¶Xne 

cohorte de patients ayant une maladie de Parkinson idiopathique, comme par exemple la 

cohorte NS-PARK (106) avec les données du SNDS. Ce couplage des données permettrait 

d¶Xn c{Wp de vérifier si le risque de maladie de Parkinson idiopathique après exposition aux 

différents antipsychotiques est augmenté eW d¶Xn aXWUe d¶pYalXeU leV conVpqXenceV cliniqXeV de 

cette exposition VXU l¶pYolXWion de la maladie de PaUkinVon loUV d¶Xne pUeVcUipWion simultanée 

d¶antipsychotiques et de médicaments dopaminergiques.  
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V. Axe 3 : Effet du diabète sur la progression de la maladie de 

Parkinson  
 

V.1. Revue de la littérature 

De plus en pluV d¶aUgXmenWV iVVXV de la UecheUche fondamenWale VonW en faYeXU d¶Xn 

lien entre la maladie de Parkinson et le diabète. En ce qui concerne les études 

observationnelles, les résultats restent plus contradictoires. Deux larges études de cohorte en 

population générale menées VXU la baVe d¶aVVXUance maladie de Taïwan (68,69) ont montré 

une augmentation significative du risque de maladie de Parkinson chez les patients 

diabétiques (Sun et al. aHR 1,37 [1,32-1,41] ; Yang et al. aHR 1,19 [1,08-1,32]). Cette 

aVVociaWion n¶a cependanW paV pWp miVe en pYidence danV l¶pWXde de Palacios (107) réalisée aux 

Etats-Unis chez 147 096 patients dont 35 diabétiques (aRR 0,88 [0,62-1,25]. En 2014, une 

méta-analyse réalisée sur 14 études cas-témoins (108) retrouve un effet protecteur du diabète 

VXU l¶appaUiWion de la maladie de Parkinson (OR 0,75 [0,58-0,98])  aloUV qX¶en 2016, Xne 

nouvelle méta-analyse réalisée sur 7 études de cohorte (70) met en évidence un risque plus 

impoUWanW d¶appaUiWion de la maladie de PaUkinVon che] leV paWienWV diabpWiqXeV paU UappoUW 

aux patients non diabétiques (RR 1,38 [1.18-1 ;62]). Les critères de sélection des études et les 

différences méthodologiqXeV peUmeWWenW d¶e[pliqXeU ceV diYeUgenceV, maiV ne peUmeWWenW paV 

de trancher sur la relation éventuelle entre les deux pathologies.  

 D¶aXWUeV pWXdeV onW plXV VppcifiqXemenW e[ploUp l¶effeW dX diabqWe VXU la gravité de la 

maladie de Parkinson principalemenW j paUWiU de la doVe d¶pqXiYalenW lpYodopa, dX VcoUe de 

l¶pchelle d¶pYalXaWion UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) et du score cognitif 

MMSE (Mini Mental State Examination) (tableau 8). D¶apUqV l¶pWXde de CeUeda eW al. 

comparant de manière transversale 89 parkinsoniens diabétiques et 89 parkinsoniens non 

diabétiques (109), les symptômes moteurs ainsi que l¶pqXiYalenW lpYodopa pWaienW supérieurs 

dans le groupe des parkinsoniens diabétiques. Dans d¶aXWUeV études transversales (110±112), 

leV WUoXbleV cogniWifV ainVi qXe l¶inVWabiliWp poVturale ont été significativement plus fréquents 

chez les parkinsoniens atteints de diabète que chez les parkinsoniens non diabétiques. Les 

parkinsoniens diabétiques présentaient aussi une perte de substance grise supérieure aux 

patients parkinsoniens non diabétiques (113). Pagano et al. ont publié en 2018 une étude de 

cohorte avec une analyse de survie sur la progression de la maladie de Parkinson en fonction 
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de la pUpVence d¶Xne comoUbidiWp diabpWiqXe (114).  Au total, 25 parkinsoniens diabétiques et 

25 parkinsoniens non diabétiques ont été suivis pendant 3 ans après le début de la maladie de 

Parkinson, avec une évaluation semestrielle du score de Hoehn and Yahr (115,116) et du 

déclin cognitif. Dans leur étXde, la pUpVence d¶Xn diabqWe était associée à une progression plus 

Uapide de la maladie de PaUkinVon d¶Xn poinW de YXe moWeXU (aHR=5,3 IC95% [1.6 ;18.0]) et 

d¶Xn poinW de YXe cogniWif (aHR=4,6 IC95% [1.4 ;14.5]). LeV doVeV d¶pqXiYalenW lpYodopa 

n¶pWaienW pas renseignées. CeV diffpUenWeV pYalXaWionV UenfoUcenW l¶h\poWhqVe d¶Xn lien enWUe 

ces deux pathologies mais le faible effectif de ces études ainsi que leur nature transversale 

pour la quasi-WoWaliWp d¶enWUe elleV rendent difficile l¶inWeUpUpWaWion deV Upsultats.  A notre 

connaiVVance, il n¶e[iVWe aXcXne pWXde de cohoUWe réalisée sur une base de données médico-

administrative j l¶pchelle popXlaWionnelle meVXUanW l¶aVVociaWion enWUe la pUpVence d¶Xn 

diabqWe eW l¶aggUaYaWion de la maladie de PaUkinVon. 
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Tableau 8 Synthèse des études analysant la gravité de la maladie de Parkinson en fonction de la présence d'une comorbidité diabétique 

Auteur, 
année 

(référence) 

Type 
d¶ptude 

Population d¶ptude Variables 
d¶appariement ou 

d¶ajustement 

Critères de jugement Mesure du risque p 

Cereda et al. 
2012 (109) 

Transversale 178 Parkinsoniens : 
89 diabétiques 
89 non-diabétiques 

Genre, IMC, durée de 
la maladie 

UPDRS partie III 
équivalent lévodopa 

UPDRS : DM 22.3 ±9.0 ; nDM 19.3 ±7.9 
LED (mg/jour) : DM 503±292; nDM 350±206 
 

0,019 
<10-4 

Kotagal et al. 
2013 (111) 

Transversale 39 Parkinsoniens: 
13 diabétiques 
26 non diabétiques 

Age, genre, durée de la 
maladie 

Equivalent lévodopa 
Instabilité postural et 
tUoXbleV de l¶pqXilibUe 

LED : DM 784,2±745 ; nDM 886,8±681 
 
InVWabiliWp poVWXUale eW WUoXbleV de l¶pqXilibUe 
-DM 5,0±2,5 ; nDM 3,6±2,0 
 

0,67 
 
 
<10-4 
 

Bohnen et al. 
2014 (110) 

Transversale 148 Parkinsoniens: 
14 diabétiques 
133 non diabétiques 

 Equivalent lévodopa 
Score cognitif   

LED : DM 890±756 ; nDM 673±508 
 
Score cognitif 
DM -0,98±1,01 ; nDM -0,36±0,91  

0,17 
 

 
0,0061 

Giuntini et 
al. 2014 
(112) 

Transversale 
 

100 Parkinsoniens: 
50 diabétiques 
50 non diabétiques 

Age, genre, durée de la 
maladie 

Equivalent lévodopa 
UPDRS  II/III 
MMSE 

LED : DM 608.7±280.19 nDM  546.3 ±229.50 
UPDRS  III :DM 25.8±12.32; nDM   20.84±6.61     
Score postural DM 2.31±1.73 nDM 1.58±0.97     
MMSE DM 26.50±3.08    nDM 27.38±3.20     

0.39 
0.060 
0.033 
0.019 

Petrou et al. 
2016 (113) 

Transversale 36 parkinsoniens : 
12 diabétiques 
24 non-diabétiques 

Age, genre, volume 
intracrânien, 
dénervation striatale 

Volume de matière 
grise 

Plus faible de 8% chez les DM par rapport au nDM p=0.02 

Pagano et al. 
2018 (114) 

Cohorte 50 Parkinsoniens: 
25 diabétiques 
25 non diabétiques 

Age, genre, H&Y 
stade au début du 
suivi, MDS-UPDRS 
III, Moca 

Score H&Y 
Tests cognitifs 

Progression motrice : aHR=5,3 IC95% [1.6 ;18.0] 
Déclin cognitif : aHR=4,6 IC95% [1.4 ;14.5]   

0.007 
0.01 

DM diabétiques; nDM non-diabpWiqXeV; LED  doVe d¶pqXiYalenW leYodopa; UPDRS  Unified PaUkinVon'V DiVeaVe RaWing Scale ; H&Y score de 
Hoehn and Yahr
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Notre hypothèse était que les patients avec une maladie de Parkinson débutante 

avaient une évolution de leur maladie neurodégénérative plus défavorable en cas de 

comorbidité diabétique présente avant le diagnostic et/ou la prise en charge de la maladie de 

Parkinson. Compte tenu de notre approche pharmacoépidémiologique à partir des données du 

SNDS, nous avons fait l¶h\poWhqVe qXe ceWWe pYolXWion dpfaYoUable poXYaiW Ve WUadXiUe paU Xne 

aXgmenWaWion deV beVoinV en VXbVWiWXWion dopamineUgiqXe eW paU l¶appaUiWion de complications 

de la maladie aYec l¶appaUiWion de WUoXbleV dX compoUWemenW, de WUoXbleV cogniWifV eW de 

WUoXbleV de l¶pqXilibUe.   
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V.2 : Etude 4. Effet du diabète sur la progression de la maladie de 

Parkinson : anal\se j partir des donnpes de remboursement de l¶assurance 

maladie 

V.2.a Objectifs dH O¶pWXdH 

L'objecWif pUincipal pWaiW de compaUeU l¶pYolXWion moWUice de la maladie de PaUkinVon j 

partir des doses cumulées de médicaments dopaminergiques remboursés, selon la présence ou 

non d¶Xne comoUbidiWp diabpWiqXe. 

Les objectifs secondaires étaient de comparer chez ces patients les hospitalisations 

liées à la maladie de Parkinson ainsi que l¶appaUiWion de complications de la maladie 

identifiées indirectement par la survenue d¶hoVpiWaliVaWion poXU chXWe, chutes à répétition ou 

fracture traumatique oX paU l¶iniWiaWion de mpdicamenWV de la dpmence oX d¶Xn 

antipsychotique. 

 

V.2.b. Méthodes 

Type et populatiRQ d¶pWXde 

Pour répondre à notre objectif, nous avons réalisé une étude de cohorte longitudinale 

de type exposés/non exposés entre 2011 et 2016 à partir des données du SNDS. 

La popXlaWion pWXdipe pWaiW l¶enVemble deV paWienWV incidenWV poXU la maladie de 

Parkinson entre le 01/01/2011 et le 31/12/2011. Nous avons identifié les patients 

parkinsoniens par la pUpVence d¶aX moinV 3 UemboXUVemenWV danV l¶annpe d¶Xn mpdicamenW 

dit « spécifique » de la maladie de Parkinson. Ces médicaments sont : la lévodopa + 

carbidopa/bensérazide ± entacapone, le pergolide, la sélégiline ou la rasagiline.  La date 

d¶incidence ou date index a été définie selon la date la plus précoce entre la première 

dpliYUance d¶Xn mpdicamenW spécifique de la maladie de Parkinson, la date de dpbXW de l¶ALD 

(code CIM-10 G20) oX la daWe d¶Xne hoVpiWaliVaWion aYec Xn code PMSI en lien aYec la 

maladie (code CIM-10 G20 ou F02.3). Les patients ne recevant pas de médicaments 

dopaminergiques dans les 6 premiers mois de suivi ont été exclus. Les patients ayant des 

remboursements de médicaments dopaminergiques uniquement sur les 6 premiers mois de 

VXiYi onW pWp e[clXV pXiVqX¶il ne V¶agiW pUobablemenW paV de maladie de PaUkinVon 

idiopathique.  
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Figure 9 Algorithme de sélection de la population d'étude à partir des données du SNDS 

 

NoXV aYonV idenWifip la pUpVence d¶Xn diabqWe Velon l¶algoUiWhme de la cartographie de 

la CNAM (CaiVVe naWionale de l¶AVVXUance Maladie) (48) c¶eVW-à-diUe paU la pUpVence d¶Xne 

ALD avec le code CIM-10 de diabète et/ou une  hospitalisation avec un diagnostic principal, 

Uelip oX aVVocip de diabqWe eW/oX aX moinV 3 dpliYUanceV j diffpUenWeV daWeV d¶anWidiabpWiqXeV 

oraux ou injectables sur une année (codes ATC débutants par A10). Afin de limiter au 

maximum un possible un biais de classement, nous avons considéré les patients étant 

diabétiques dans les 6 mois précédant la première date de remboursement de soins liés au 

diabète.  

 

Critère de jugement principal 

- DoVe cXmXlpe d¶pqXiYalenW lpYodopa � à 90 grammes : Notre critère de jugement 

principal a été calculé sur une période de 6 mois j l¶aide dX facteur de conversion de 
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Tomlinson (117). Le seuil de dose de 90 grammes sur 6 mois (soit 500 mg/jours) a été choisi 

après discussion avec des cliniciens experts de la maladie de Parkinson. La dose cumulée 

d¶pquivalent lévodopa a été calculée tous les 6 mois à partir de la date index selon le calcul 

suivant : 

 
∑ ሾ𝑑𝑜𝑠𝑒 ൈ 𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑ᇱ𝑢𝑛𝑖𝑡é𝑠 ൈ 𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑏𝑜𝑖𝑡𝑒𝑠 ൈ 𝑓𝑎𝑐𝑡𝑒𝑢𝑟 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛ሿ ௗ௧ ௗ ௨௦௧௦௨  ௦   

 

 La daWe de VXUYenXe de l¶pYqnemenW coUUeVpondaiW j la daWe dX dpbXW de la ppUiode 

pour laquelle la doVe cXmXlpe d¶pqXiYalenW lpYodopa pWaiW � 90 gUammeV. La recherche de 

l¶pYqnemenW a pWp UpaliVpe après un délai de 6 mois par rapport à la date index afin que le 

cUiWqUe de jXgemenW ne VoiW paV biaiVp paU ceWWe ppUiode d¶ajXVWemenW de doVe.  

 

Critères de jugement secondaires 

- Première hospitalisation liée à la maladie de Parkinson : L¶hoVpiWaliVaWion a été 

identifiée à partir des données du PMSI paU la pUpVence d¶Xn diagnoVWic pUincipal 

ou relié de maladie de Parkinson (code CIM-10 G20) ou de démence de la maladie 

de Parkinson (code CIM-10 F023). 

- Première hospitalisation pour chute, chutes à répétition ou fracture traumatique : 

L¶hoVpiWaliVaWion a pWp idenWifipe j paUWiU deV donnpeV dX PMSI paU la pUpVence d¶Xn 

diagnostic principal ou relié de chute (code CIM-10 W19), chutes à répétition 

(code CIM-10 R296) ou de fracture traumatique (code CIM-10 S0-S9 ; T0 ; T11-

T14). 

- Première pUeVcUipWion d¶Xn mpdicamenW de la dpmence (anticholinestérasique ou 

mémantine). Les patients exposés à un médicament de la démence avant la date 

index ou dans les 6 mois après ont été exclus de l¶analyse.  

- Première pUeVcUipWion d¶Xn antipsychotique. Les patients exposés à un médicament 

de la démence avant la date index ou dans les 6 mois après ont été exclus de 

l¶analyse.  

 
PoXU leV cUiWqUeV de jXgemenW VecondaiUeV, la daWe de VXUYenXe de l¶pYpnemenW 

correspondait à la date de début d¶hoVpiWaliVaWion oX j la daWe de UemboXUVemenW dX 

mpdicamenW d¶inWpUrW  
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Suivi des patients et éléments de censure 

 Nous avons obVeUYp la VXUYenXe deV pYqnemenWV d¶inWpUrW avec un recul de 5 ans pour 

tous les patients et à partir de 6 mois après la date index. Nous avons appliqué une censure à 

droite en cas de décès, de mise en place d¶Xne VWimXlaWion cpUpbUale pUofonde (SCP) ou de 

l¶appaUiWion d¶Xn diabqWe (poXU le gUoXpe deV non-diabétiques). Notre critère de jugement 

pUincipal pWanW meVXUp j paUWiU dX UemboXUVemenW deV mpdicamenWV, l¶inVWiWXWionnaliVaWion deV 

paWienWV poXYaiW biaiVeU leV UpVXlWaWV paU l¶abVence de donnpeV conceUnanW leXUs prescriptions 

médicales. LeV paWienWV a\anW plXV d¶Xn an VanV UemboXrsement médicamenteux ont donc 

aussi été censurés à la dernière date disponible de remboursement de médicaments.    

 

ScKpPa dH O¶pWXdH 

 
Figure 10 Schéma de l'étude 

Analyse statistique 

Dans un premier temps, nous avons décrit les caractéristiques de la cohorte et les 

différents schémas thérapeutiques au cours des 6 mois suivant la date index. Nous avons 

ensuite identifié les comorbidités, les hospitalisations et les expositions médicamenteuses 

danV l¶annpe pUpcpdanW la daWe inde[. NoXV aYonV dpfini leV anWpcpdenWV d¶AVC paU la 

pUpVence d¶Xne ALD oX d¶Xn diagnoVWic hoVpiWalieU d¶AVC (CIM-10 I60 à I64). Les AVC ont 

été classifiés en 2 catégories, les AVC ischémiques (I63) et les AVC hémorragiques ou 

indiffpUencipV. La pUpVence d¶Xne maladie UeVpiUaWoiUe chUoniqXe a pWp idenWifipe paU Xn code 

ALD et/ou par au moins une hospitalisation avec un diagnostic principal, relié ou associé de 
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maladie respiratoire chronique (code CIM-10 J40 à J47, J96, J98) et/ou le remboursement 

d¶aX moinV 3 trois médicaments spécifiques (code ATC commençant par « R03 »). La 

pUpVence d¶Xne dpmence a pWp idenWifipe paU Xn code ALD eW/oX paU aX moinV Xne 

hospitalisation avec un diagnostic principal, relié ou associé de démence (code CIM-10 F00 à 

F03 sauf F023 et F024 ; F051) et/oX le UemboXUVemenW d¶aX moinV 3 trois médicaments 

spécifiques (code ATC « N06DX01» ou commençant par « N06DA » sauf « N06DA53 »). 

Enfin, les patients étaient considérés comme exposés aux statines, aux antipsychotiques 

loUVqX¶ilV aYaienW aX moinV 3 UemboXUVemenWV de ceV mpdicamenWV danV l¶annpe. Afin de 

mieX[ caUacWpUiVeU noWUe popXlaWion d¶pWXde, noXV aYonV aXVVi idenWifip la pUpVence de canceUV, 

de maladieV coUonaUienneV, d¶Xne inVXffiVance caUdiaqXe, de WUoXbleV de l¶hXmeXU eW de 

maladieV inflammaWoiUeV j l¶aide de la caUWogUaphie de la CNAM de l¶annpe 2012.  

Nous avons ensuite modélisé la survenue des différents critères de jugement en 

utilisant la méthode acWXaUielle paU palieU de 6 moiV poXU l¶anal\Ve pUincipale eW la mpWhode de 

Kaplan-Meier pour les analyses secondaires. L¶h\poWhqVe de pUopoUWionnaliWp deV UiVqXeV a pWp 

vérifiée graphiquement afin de pouvoir estimer le UiVqXe inVWanWanp d¶aggUaYaWion de la 

maladie de PaUkinVon j l¶aide d¶un modèle de Cox. Le décès ainsi que la miVe en place d¶Xne 

stimulation cérébrale profonde ont été considérés comme des évènements compétitifs 

potentiels. Nous avons donc vérifié l¶abVence d¶impacW de ceV pYqnemenWV comppWitifs dans 

nos différentes analyses j l¶aide dX modqle de Fine and GUa\ (118,119).   

 

En fonction des critères de jugements, les modèles ont été ajustés sur différents 

facteurs :  

-Analyse principale :  

x DoVe cXmXlpe d¶pqXiYalenW lpYodopa � 90 gUammeV VXU 6 moiV : âge à la date index, 

Ve[e, anWpcpdenWV d¶accidenW YaVcXlaiUe cérébral, maladie respiratoire chronique, 

exposition antérieure aux antipsychotiques, exposition antérieure aux statines.  

-Analyses secondaires : 

x Première hospitalisation liée à la maladie de Parkinson : âge à la date index, sexe, 

anWpcpdenWV d¶accidenW YaVcXlaiUe cérébral, maladie respiratoire chronique, exposition 

antérieure aux antipsychotiques, exposition antérieure aux statines, antécédent 

d¶hospitalisation. 

x Première hospitalisation pour chute, chutes à répétition ou fracture traumatique : âge à 

la daWe inde[, Ve[e, anWpcpdenWV d¶accidenW YaVcXlaiUe cérébral, maladie respiratoire 
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chronique, exposition antérieure aux antipsychotiques, exposition antérieure aux 

statines, antécédenW d¶hoVpiWaliVaWion, WUoXbleV dX U\Whme, inVXffiVance caUdiaqXe et 

exposition au cours du suivi aux antihistaminiques, benzodiazépines, antalgiques 

opioïdes ou à la lévodopa. 

x Première pUeVcUipWion d¶Xn mpdicamenW de la dpmence : âge à la date index, sexe, 

anWpcpdenWV d¶accidenW YaVcXlaiUe cérébral, maladie respiratoire chronique, exposition 

antérieure aux antipsychotiques, exposition antérieure aux statines. 

x Première pUeVcUipWion d¶Xn anWipV\choWiqXe : âge à la date index, sexe, antécédents 

d¶accidenW YaVcXlaiUe cérébral, maladie respiratoire chronique, exposition antérieure 

aux statines. 

 

Nous avons réalisé les analyses statistiques à l'aide du logiciel SAS® 9.4 et le seuil de 

significativité a été fixé à 0.05. 
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V.2.c. Résultats 

CaUacWpULVWLTXH dH Oa SRSXOaWLRQ d¶pWXdH 

Entre le 01/01/2011 et le 31/12/2011, nous avons identifié 30 642 patients 

parkinsoniens incidents dont 5 472 (17,9%) ayant une comorbidité diabétique antérieure à la 

daWe d¶incidence. Les principales caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 9. 

Parmi les principales différences entre les deux groupes de patients parkinsoniens, nous 

observons une proportion infpUieXUe d¶hommes chez les non-diabétiques par rapport aux 

diabétiques. Nous observons aussi une prise en charge initiale de la maladie de Parkinson 

diffpUenWe en foncWion de la pUpVence d¶Xn diabqWe. En effeW, les parkinsoniens diabétiques 

étaient moins exposés aux agonistes dopaminergiques (non-diabétiques 31,8% vs diabétiques 

24,3%) et aux I-MAO (non-diabétiques 15.5% vs diabétiques 10.8%) que les parkinsoniens 

non-diabétiques, avec un recours plus important à la lévodopa (non-diabétiques 73.9% vs 

diabétiques 81,2%). La dose cumulée d¶pqXiYalenW lpYodopa moyenne sur les 6 premiers mois 

était semblable dans les deux groupes. Concernant la prise en charge du diabète, la classe des 

biguanides était utilisée par plus de la moitié des patients diabétiques, suivi par la classe des 

sulfonylurées. L¶inVXline était utilisée chez ¼ des patients diabétiques. DanV l¶annpe 

précédant la date index, les diabétiques étaient plus exposés aux statines que les non-

diabétiques (respectivement 45,2% ; 24,2%) et avaient environ 2 fois plus d¶anWpcpdenW 

d¶AVC (respectivement 4,1% ; 2,3%). Les patients diabétiques avaient aussi un peu plus de 

maladies respiratoires chroniques (12,0% vs 8,5%) et deux fois plus de pathologies 

cardiovasculaires. NoXV obVeUYonV aXVVi 8% de plXV d¶hoVpiWaliVaWions chez les patients 

parkinsoniens diabétiques que chez les non diabétiques. Selon la cartographie de la CNAM, 

les parkinsoniens diabétiques avaient deux fois plus de maladies cardiovasculaires et 

d¶inVXffiVances cardiaques que les non diabétiques. Les proportions de patients exposés aux 

anWipV\choWiqXeV, a\anW Xne dpmence, Xn canceU, deV WUoXbleV de l¶hXmeXU oX encoUe Xne 

maladie inflammatoire étaient similaires dans les deux groupes de patients. 

  



117 
 

Tableau 9. Caractéristiques des patients incidents pour la maladie de Parkinson en France en 2011 à 
partir des données du SNDS  

 Diabetics (n=5,472) Non-diabetics (n=25,170) 
Age (Mean, median, IQR) 74.5 ; 76 (69- 81) 73.6 ; 76 (67-82) 
Sex (n,%) Men 3,095 (56.6) 12,032 (47.8) 
Drugs used for Parkinson (in the 6 months 
after the index date) n,% 

  

dopa and dopa derivates 4,442 (81.2) 18,589 (73.9) 
dopamine agonists 1,327 (24.3) 7,990 (31.8) 
Amantadine 31 (0.6) 164 (0.7) 
MAO inhibitors 588 (10.8) 3,890 (15.5) 
COMT inhibitors 186 (3.4) 922 (3.7) 
Anticholinergics 104 (1.9) 459 (1.8) 

Cumulative LED (in the 6 months after the 
index date in gram) mean r SD, median, IQR 

42.7r32.6; 36.0 (18.0-60.0)  40.5r32.9; 34.5 (18.0-59.0) 

Drugs used for diabetes (6 months after the 
index date) n,% 

  

None  707 (12.9)  
Insulin 1,356 (24.8)  
Biguanides 2,904 (53.1)  
Sulfonylureas 1,798 (32.7)  
Thiazolidinediones 69 (1.3)  
DPP-4 inhibitors 954 (17.4)  
Į-glucosidase inhibitors 270 (4.9)  
GLP-1 inhibitors 103 (1.8)  
repaglinide 621 (11.3)  
Drug exposures and comorbidities in the year 
before the index date (n,%) 

  

Antipsychotics  496 (9.1) 1,803 (7,2) 
Statins  2,472 (45.2) 6,078 (24.2) 
Dementia  572 (10.5) 2,607 (10.4) 
Chronic respiratory disease  655 (12.0) 2,144 (8.5) 
Stroke    

-ischemic 82 (1.5) 178 (0.7) 
-other 141 (2.6) 400 (1.6) 

At least one hospitalization in the year before 
the index date n,% 

2,409 (44.0) 9,029 (35.9) 

Comorbidities according to the ³Cartographie 
de la CNAM´ 2012 n,% 

  

Cancers 740 (13.5) 3,043 (12.1) 
Coronary disease 912 (16.7) 2,098 (8.3) 
Heart failure 435 (7.9) 1,056 (4.2) 
Mood disorders 1,589 (29.0) 6,833 (27.1) 
Inflammatory disease 123 (2.2) 514 (2.0) 
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La figure 9 représente la proportion de patients en fonction de la dose cumulée 

d¶pqXiYalenW lpYodopa dpliYUpe danV leV 6 pUemieUV moiV après la date index. Chez les patients 

diabétiques, le poXUcenWage de paWienWV a\anW deV doVeV d¶emblpe pleYpeV était légèrement 

supérieur aux non-diabétiques. 

 

Figure 11 Histogramme de la dose cumulée d'équivalent lévodopa remboursée dans les 6 
premiers mois chez les parkinsoniens diabétiques et non diabétiques 

 

Analyse principale 

 Au cours du suivi, 1 745 (31,9%) patients diabétiques parkinsoniens ont présenté 

l¶pYqnemenW c¶eVW-à-dire une doVe cXmXlpe d¶pqXiYalenW lpYodopa VXU 6 moiV � 90 gUammeV 

(délai de survenue médian 360 jours, IQR 180-900) et 1 630 (29.8%) sont décédés (délai de 

survenue médian 1080 jours, IQR 720-1440). Parmi les parkinsoniens non-diabétiques, 8 783 

(34,9%) ont présenté l¶pYqnemenW (délai de survenue médian 540 jours, IQR 180-1080) et 6 

182 (24.6%) sont décédés (délai de survenue médian 1080 jours IQR 720-1440). La 

chronologie enWUe l¶évènement et les éléments de censure est disponible en annexe (Annexe 

étude 4. I.)  
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La figure ci-dessous illustre la distribution des doses cumulées d¶équivalents lévodopa en 

fonction des périodes de suivi.  

 

La penWe de l¶pYolXWion de la doVe cumulée d¶pqXiYalenW lpYodopa en foncWion deV semestres 

est très faible dans les deux groupes de patients. Graphiquement, l¶aXgmenWaWion de la doVe 

cumulée d¶pqXiYalenW lpYodopa aX coXUV dX VXiYi parait plus importante chez les patients non-

diabétiques. 

  

Figure 12. Evolution de la dose cumulée d'équivalent lévodopa remboursée au cours du suivi 
chez les parkinsoniens diabétiques et les parkinsoniens non diabétiques 

Parkinsoniens diabétiques Parkinsoniens non diabétiques 
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La figure ci-dessous représente la survenue d¶Xn remboursement de dose cumulée 

d¶équivalent lévodopa sur 6 mois � 90 gUammeV en foncWion de la pUpVence d¶Xn diabqWe che] 

les patients parkinsoniens. 

 

 

Figure 13. A) Courbe de VXUYenXe d¶Xn UemboXUVemenW de dose cXmXlpe d¶équivalent 
lévodopa sur 6 mois supérieure à 90 grammes selon la méthode actuarielle, en fonction de la 
pUpVence d¶Xn diabqWe che] deV paWienWV paUkinVonienV. B) Logarithme du logarithme négatif 
de la fonction de survie 

 Graphiquement, on observe un croisement des deux courbes de survie rejetant 

l¶h\poWhqVe de la pUopoUWionnaliWp deV UiVqXeV. La figXUe UepUpVenWanW le logarithme du 

logarithme négatif de la fonction de survie estimée confirme le non-respect de cette 

hypothèse. La non-proportionnalité peut V¶e[pliqXeU VoiW paU Xn effeW YaUiable dX diabqWe aX 

cours du temps soit paU la VXUYenXe d¶aXWUeV pYqnemenWV aX coXUV dX VXiYi modifianW l¶impacW 

du diabète sur la progression de la maladie. Face à cette non-proportionnalité du risque, les 

modèles de mesure du risque instantané classiques ne sont pas applicables.  
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Analyses secondaires 

Hospitalisation pour maladie de Parkinson 

Au cours du suivi, 418 (7,6%) patients diabétiques parkinsoniens ont été hospitalisés 

pour leur maladie de Parkinson (délai de survenue médian 933 jours, IQR 543-1340). Parmi 

les parkinsoniens non-diabétiques, 2 081 (8.3%) onW eX l¶pYqnemenW (dplai de VXUYenXe 

médian 932 jours, IQR 535-1 328). La figure ci-dessous représente les courbes de survie en 

fonction du diabète.  

 

Figure 14 Courbes de survie des hospitalisations pour maladie de Parkinson en fonction du 
diabète selon le modèle de Kaplan-Meier 

Après réalisation du test de log-rank (p=0.20), nous ne trouvons pas de différence 

significative entre les deux courbes de survie estimées selon Kaplan-Meier. D¶apUqV le modqle 

de Cox brut et ajusté (kge j la daWe inde[, Ve[e, anWpcpdenWV d¶accidenW YaVcXlaiUe cérébral, 

maladie respiratoire chronique, exposition antérieure aux antipsychotiques, exposition 

antérieure aux statines, antécédenW d¶hoVpiWaliVaWion), nous n¶obVeUYonV paV de différence 

VignificaWiYe de UiVqXe inVWanWanp d¶hoVpiWaliVaWion poXU maladie de Parkinson (CsHR 0,93 

[0,84 1,04] p=0.20 ; aCsHR 0,92 [0,82 1,02] p=0.11). La prise en compte des évènements 

comppWiWifV poWenWielV j l¶aide dX modqle de Fine and Gray ne modifie pas les résultats de 

manière significative.  
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Hospitalisation pour chute, chutes à répétition ou fracture traumatique  

Au cours du suivi, 866 (15,8%) paWienWV diabpWiqXeV paUkinVonienV onW eX l¶pYqnemenW 

(délai de survenue médian 824 jours, IQR 478-1296]). Parmi les parkinsoniens non-

diabétiques, 4 265 (16,9%) onW eX l¶pYqnemenW (dplai de VXUYenXe mpdian 855 jours, IQR 499-

1284). 

 

Figure 15 Courbes de survie des hospitalisations pour chute, chutes à répétition ou fracture 
traumatique en fonction du diabète selon le modèle de Kaplan-Meier 

Après réalisation du test de log-rank (p=0.12), nous n¶obVeUYonV pas de différence 

significative entre les deux courbes de survie estimées selon Kaplan-Meier. Cependant, dans 

le modèle de Cox ajusté (kge j la daWe inde[, Ve[e, anWpcpdenWV d¶accidenW YaVcXlaiUe cérébral, 

maladie respiratoire chronique, exposition aux antipsychotiques, exposition aux statines, 

antécédenW d¶hoVpiWaliVaWion, WUoXbleV dX U\Whme, inVXffiVance caUdiaqXe eW e[poViWion aX coXUV 

du suivi aux antihistaminiques, benzodiazépines, antalgiques opioïdes ou lévodopa), le risque 

instantané d¶hoVpiWaliVaWion pour chute, chutes à répétition ou fracture traumatique chez les 

parkinsoniens diabétiques est diminué (CsHR 0.94 [0.88 1.02] p=0.12 ; aCsHR 0.91 [0.84; 

1.00] p=0.03). La pUiVe en compWe deV pYqnemenWV comppWiWifV poWenWielV j l¶aide dX modqle 

de Fine and Gray ne modifie pas les résultats de manière significative.  
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Première prescription d¶Xn médicament de la démence 

Dans cette analyse, nous avons exclu les patients ayant un antécédent de démence 

avant la date index ou ayant déjà eu un remboursement d¶anticholinestérasique ou de 

mémantine danV l¶annpe pUpcpdanW la date index et dans les 6 mois suivants. L¶anal\Ve a donc 

été réalisée sur 26 267 patients parkinsoniens dont 4 651 (17.7%) diabétiques. Au cours du 

suivi, 330 (7.1%) patients diabétiques parkinsoniens ont présenté l¶pYqnemenW (dplai de 

survenue médian 751 jours, IQR 462-1222). Parmi les parkinsoniens non-diabétiques, 1 679 

(7,8%) ont présenté l¶pYqnemenW (dplai de VXUYenXe mpdian 797 jours, IQR 455-1215).  

 

 

Figure 16 Courbes de survie de l'ajout d'un médicament de la démence en fonction du diabète 
selon le modèle de Kaplan-Meier 

 

Le test du log-rank (p=0.19) ne met pas en évidence de différence significative entre 

les deux courbes de survie. Le modèle de Cox ajusté (âge à la date index, sexe, antécédents 

d¶accidenW YaVcXlaiUe cérébral, maladie respiratoire chronique, exposition antérieure aux 

antipsychotiques, exposition antérieure aux statines) met en évidence une diminution de 

l¶introduction d¶Xn mpdicamenW de la démence chez les parkinsoniens diabétiques (CsHR 0.92 

[0.82 1.04] p=0.19; aCsHR 0.85 [0.75 0,95] p=0.01). La prise en compte des évènements 

comppWiWifV poWenWielV j l¶aide dX modqle de Fine and Gray ne modifie pas les résultats de 

manière significative. 
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Première prescription d¶Xn anWipV\choWiqXe 

De la mrme maniqUe qXe danV l¶anal\Ve pUpcpdenWe, nous avons exclu les patients 

a\anW dpjj UeoX Xn anWipV\choWiqXe danV l¶annpe pUpcpdanW la daWe d¶incidence de la maladie 

de Parkinson et dans les 6 mois suivants. L¶anal\Ve a donc pWp UpaliVpe VXU 26 828 patients 

parkinsoniens dont 4 653 (17.3%) diabétiques. Au cours du suivi, 524 (11.3%) patients 

diabétiques parkinsoniens ont présenté l¶pYqnemenW (dplai de VXUYenXe mpdian 907 jours, IQR 

512- 1400). Parmi les parkinsoniens non-diabétiques, 2 254 (10,2%) ont présenté l¶pYqnemenW 

(délai de survenue médian 879 jours, IQR 512-1289)  

 

Figure 17. Courbes de survie de l'ajout d'un médicament de la démence en fonction du diabète 
selon le modèle de Kaplan-Meier 

Le test du log-rank (p=0,02), met en évidence une probabilité supérieur d¶ajoXW d¶Xn 

antipsychotique chez les patients parkinsoniens diabétiques au cours du suivi. En revanche, à 

l¶inYeUVe dX modqle de Co[ bUXW, le modqle ajusté (âge à la date index, sexe, antécédents 

d¶accidenW YaVcXlaiUe cpUpbUal, maladie UeVpiUaWoiUe chUoniqXe, e[poViWion aX[ VWaWineV) ne 

UeWUoXYe paV d¶aVVociaWion VignificaWiYe enWUe la pUpVence d¶Xn diabqWe eW l¶ajoXW d¶Xn 

antipyschotique (CsHR 1.12 [1.02 1.23] p=0.02; aCsHR  1.08 [0.98 1.18] p=0.14). La prise en 

compWe deV pYqnemenWV comppWiWifV poWenWielV j l¶aide dX modqle de Fine and GUa\ ne modifie 

pas les résultats de manière significative.  

Les modèles de Cox ajustés complets sont disponibles en Annexe (étude 4. II.)  
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V.2.d. Discussion 

x Nous observons une différence de prise en charge initiale de la maladie de Parkinson 

La description des caractéristiques et des comorbidités de notre popXlaWion d¶pWXde 

montrait des profils de patients très différents entre les parkinsoniens diabétiques et les non-

diabétiques. Au-delà des comorbidités, nous avons observé une prise en charge initiale 

différente de la maladie de Parkinson notamment avec l¶XWiliVaWion plXV fUpqXenWe de lpYodopa 

eW moinV fUpqXenWe d¶agoniVWeV dopamineUgiqXeV. A notre connaissance, notre étude est la 

première à observer cette différence de prise en charge initiale de la maladie de Parkinson. La 

dose cumulée d¶pqXiYalenW lpYodopa initiale mesurée dans notre étude ne différait pas entre 

nos deux groupes globalement mais la pUopoUWion de paWienWV a\anW deV doVeV d¶emblpe 

élevées était légèrement supérieure chez les patients diabétiques (figure 9). DanV l¶pWXde de 

Cereda et al. (109), leV aXWeXUV dpcUiYenW Xne doVe d¶pqXiYalenW lpYodopa VignificaWiYemenW 

supérieure chez les parkinsoniens diabétiques aYec l¶XWiliVaWion d¶agoniVWeV dopamineUgiqXeV 

chez 38% des parkinsoniens diabétiques et 48% des parkinsoniens non-diabétiques 

(différence non significative) pour une durée de maladie de Parkinson d¶enYiUon 4 anV. CeWWe 

différence de prise en charge pourrait refléter soit un phénotype différent de la maladie de 

parkinson chez les patients diabétiques soit une attention plus particulière envers ces patients 

aux comorbidités plus importantes.  

 

x La dRVH d¶pTXLYaOHQW OpYRdRSa HVW-HOOH XQ bRQ cULWqUH d¶pYaOXaWLRQ dH O¶pYROXWLRQ dH Oa 

maladie de Parkinson ? 

 A noWUe connaiVVance, il n¶e[iVWe acWXellemenW paV d¶pWXde UpaliVpe VXU Xne baVe de 

données médico-administrative investiguant la progression de la maladie de Parkinson. Afin 

d¶idenWifieU la pUogUeVVion de la maladie, noXV noXV VommeV donc baVpV VXU deV cUitères 

XWiliVpV danV leV pWXdeV cliniqXeV WelV qXe le calcXl de l¶pqXiYalenW lpYodopa. Le choi[ de 

l¶pqXiYalenW lpYodopa comme maUqXeXU de la pUogUeVVion de la maladie de PaUkinVon peXW rWUe 

discuté. DanV noWUe pWXde, la penWe UepUpVenWanW l¶pYolXWion de la dose cumulée d¶pqXiYalenW 

lévodopa au cours du temps (figure 10) est très faible dans les deux groupes de patients 

malgré un suivi de 5 ans questionnant sur la pertinence de ce critère comme marqueur fiable 

de progression. 

Il existe, en effet, des différences de sensibilité à la lévodopa avec des variations 

pharmacocinétiques inter-individuelles (120) mais aussi des réponses variables en fonction du 
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phenotype de la maladie de Parkinson. Classiquement, les patients ayant une nette 

amélioration des symptômes moteurs après la prise de lévodopa sont appelés « bon 

répondeurs » tandis que les autres sont appelés « mauvais répondeur ». Une étude anglaise 

(121)  réalisée sur 1 007 patients parkinsoniens en début de maladie retrouvait une dose 

d¶pqXiYalenW lpYodopa plXV impoUWanWe che] leV paWienWV © bon répondeurs » comparée aux 

patients « mauvais répondeurs » et inversement, une aggravation motrice plus importante 

(selon la partie 3 du score MDS UPDRS) chez les « mauvais répondeurs » à 18 mois de suivi. 

Les résultats de cette étude remettent donc en question la corrélation entre la dose 

d¶pqXiYalenW lpYodopa eW la pUogUeVVion de la maladie. Ces profils de réponse à la lévodopa 

peuvent aussi être liés à des formes plutôt tremblantes ou plutôt akinéto-rigides de la maladie, 

formes donW l¶pYolXWion diffère. Afin de pouvoir poursuivre cette investigation, il serait 

inWpUeVVanW de dpcUiUe l¶pYolXWion de la doVe d¶pqXiYalenW lpYodopa en foncWion deV diffpUenWes 

typologies de la maladie de Parkinson afin de vérifier la pertinence de ce critère de jugement 

pour les différentes formes de la maladie. 

 

x Les résultats de nos analyses secondaires montrent une évolution semblable de la 

maladie de Parkinson en fonction des différents critères de jugement choisis 

A la VXiWe de ceV conVidpUaWionV, il eVW difficile d¶inWeUpUpWeU leV UpVXlWaWV de noV anal\VeV 

secondaires puisque la maladie de Parkinson semble avoir une typologie ou une prise en 

charge différente entre les patients diabétiques et les patients non diabétiques. Une meilleure 

description clinique des patients parkinsoniens diabétiques serait intéressante afin de mieux 

comprendre le profil de ces patients. 

Si nous reprenons les résultats de nos analyses secondaires, noXV n¶aYonV globalement pas 

mis en évidence de différence majeure dans l¶pYolXWion de la maladie de PaUkinVon en 

foncWion de la pUpVence d¶Xn diabqWe. Les hospitalisations pour maladie de Parkinson 

peUmeWWenW d¶idenWifieU VeXlemenW leV caV leV plXV extrêmes d¶aggUaYaWion de la maladie, le 

suivi des parkinsoniens étant majoritairement réalisé en consultation chez un médecin 

gpnpUaliVWe oX neXUologXe. Ce cUiWqUe n¶eVW donc paV le plXV adapWp poXU idenWifieU Xne 

évolution progressive de la maladie. Le même raisonnement peut être tenu concernant les 

hoVpiWaliVaWionV poXU chXWeV j UpppWiWion oX fUacWXUeV WUaXmaWiqXeV. ConceUnanW l¶ajoXW de 

mpdicamenWV, le UiVqXe inVWanWanp d¶ajoXW d¶Xn anWipV\choWiqXe pWaiW non VignificaWif WandiV 

qXe le UiVqXe inVWanWanp d¶ajoXW d¶Xn mpdicamenW de la dpmence pWaiW significativement moins 
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élevé chez les parkinsoniens diabétiques comparés au non-diabétiques. Ce dernier résultat 

peXW V¶e[pliqXeU paU Xn UecoXUV moinV fUpqXenW aX[ anticholinestérasiques ou à la mémantine 

chez les patients diabétiques par rapport aux non-diabétiques de manière générale (122). 

L¶enVemble de ceV UpVXlWaWV monWUe qX¶il eVW WUqV difficile de compaUeU par des méthodes 

classiques l¶pYolXWion de la maladie de PaUkinVon enWUe leV paWienWV diabpWiqXeV eW non-

diabétiques à partir des données médico-administratives puisque les résultats sont biaisés par 

un recours aux soins et une prise en charge différente des malades. Ce biais de prise en charge 

empêche d¶objecWiYeU l¶aggUaYaWion de la maladie de PaUkinVon.  L¶abVence d¶accès à un score 

moteur tel que le score MD-UPDRS Uend difficile l¶pYalXaWion de la pUogUeVVion de la 

maladie. Une deV VolXWionV dpjj enYiVagpe danV ceWWe WhqVe eVW l¶appaUiement des données du 

SNDS aYec deV donnpeV cliniqXeV peUmeWWanW l¶accqV j deV échelles d¶évaluations motrices et 

cognitives. Pour rester sur des approches pharmacoépidémiologiques, nous pourrions 

également envisager dans un premier temps avec les données du SNDS, la reconstitution du 

parcours de soins au moins un an avant la date index, voire deux ans, et au moins 5 ans après 

la date index et de mettre en place une approche descriptive des différentes typologies, par 

l¶applicaWion de méthode de classification non supervisée afin de déterminer des groupes de 

patients homogènes. L¶applicaWion de mpWhodeV d¶anal\Ve claVViqXeV oX de W\pe machine-

leaUning poXUUaiW peUmeWWUe de mieX[ ceUneU deV pUofilV pYolXWifV eW d¶idenWifieU deV cUiWqUeV de 

jugement pertinents dans ce type de bases de données. 
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V.2. e Annexes Etude 4. Effet du diabète sur la progression de la maladie de Parkinson : 

aQaO\VH j SaUWLU dHV dRQQpHV dH UHPbRXUVHPHQW dH O¶aVVXUaQcH PaOadLH 

I. ChUonologie de VXUYenXe de l¶pYqnemenW eW deV plpmenWV de cenVXUe danV la popXlaWion d¶pWXde. 

 
 

 Non-diabetics 

(n=25,170) 
Diabetics (n=5,472) 

Evènement seul 7 120 (28,3) 1 357 (24,8) 

Evènement puis décès 1 443 (5,7) 385 (7,0) 

Evènement puis SCP 16 (0,1) 3 (0,0) 

Evènement puis diabète 164 (0,7)  

Evènement puis diabète puis décès 40 (0,2)  

Diabète pendant le suivi seul 432 (1,7)  

Diabète puis évènement 73 (0,3)  

Diabète pendant le suivi puis décès 125 (0,5)  

Diabète pendant le suivi puis évènement puis 

décès 

11 (0,0)  

SCP seule 4 (0,0) 2 (0,0) 

Décès seul 4 563 (18,1) 1 245 (22,8) 

SXiYi jXVqX¶j la fin de l¶pWXde 11 179 (44,4) 2 480 (45,3) 
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II. modèles de Cox ajustés  

-Première hospitalisation liée à la maladie de Parkinson : 

 

 

-Première hospitalisation pour chute, chutes à répétition ou fracture 

traumatique  
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PUemiqUe pUeVcUipWion d¶Xn mpdicamenW de la dpmence   

 

 

 

-PUemiqUe pUeVcUipWion d¶Xn anWipV\choWiqXe 
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Conclusion générale 
 

Ces travaux de thèse avaient pour objectifs de vérifier l¶implicaWion dX V\VWqme bpWa-

adUpneUgiqXe danV l¶appaUiWion de la maladie de PaUkinVon, leV UelaWionV enWUe le V\ndUome 

parkinsonien mpdicamenWeX[ eW la maladie de PaUkinVon eW l¶inflXence dX diabqWe VXU la 

progression de la maladie.  

Au-delà des résultats de nos différentes études, ces travaux de thèse ont permis de montrer 

l¶XWiliWp dX SNDS et de Vigibase® dans la recherche sur la maladie de Parkinson. La plupart 

des études sur cette maladie sont issues de cohortes cliniques où le nombre de patients est 

souvent limité. L¶XWiliVaWion de ces grandes bases de données permet de pallier cette limite. 

L¶e[ploiWaWion deV donnpeV dX SNDS, données enregistrées pour la quasi-totalité de la 

population française, permet aXVVi d¶pWXdieU la popXlaWion deV paWienWV paUkinVonienV danV Von 

ensemble, sans risque de biais de sélection.  

Une des limites principales de cette thèse concerne le risque de biais de classification lié à 

l¶idenWificaWion deV paWienWV aWWeinWV de la maladie de PaUkinVon idiopaWhiqXe. LeV algoUiWhmeV 

d¶idenWificaWion plaboUpV j paUWiU deV baVeV mpdico-administratives présentent tous une bonne 

sensibilité et spécificité mais il reste quand même difficile de différencier la maladie de 

Parkinson idiopathique d¶Xn syndrome parkinsonien atypique en l¶abVence de dpWailV 

cliniques. Dans nos études, la proportion de patients exposés aux antipsychotiques ou aux 

médicaments de la démence avant le dpbXW d¶Xn WUaiWemenW paV mpdicamenW dopamineUgiqXe 

pourrait être le reflet de la présence de parkinsonisme autre que la maladie de Parkinson 

idiopathique. Un des moyens de limiter ce biais VeUaiW la poVVibiliWp d¶appaUieU leV donnpeV du 

SNDS avec une cohorte clinique de patients dont le diagnostic de la maladie de Parkinson 

serait confirmé médicalement par des critères cliniques spécifiques. Ce projet est actuellement 

en cours avec l¶appaUiement de la cohorte NS-PARK (106) aux données du SNDS. L¶ajoXW 

deV donnpeV dX SNDS peUmeWWUaiW d¶obWeniU l¶e[haXVWiYiWp deV soins et médicaments 

remboursés ainVi qXe d¶idenWifieU plus facilement certaines comorbidités. L¶ajoXW deV donnpeV 

de la cohoUWe peUmeWWUaiW l¶accqV j deV informations cliniques telles que des échelles motrices 

et cognitives spécifiques.  

Ces travaux ont aussi mis en évidence des phénotypes de maladie de Parkinson très 

différents tant au niveau de la pUiVe en chaUge qXe de l¶pYolXWion. Cette constatation est 

cohpUenWe aYec de nombUeX[ a[eV de UecheUche acWXelV VXU la pUpdicWion de l¶pYolXWion de la 
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maladie à partir de critères cliniques, génétiques ou encore biologiques. La maladie de 

Parkinson a été historiquement identifiée comme une maladie unique mais la diversité de 

profils présents pose la question de sous-catégories de la maladie aux parcours très différents. 

Une meilleure compréhension de ces différents profils de maladie de Parkinson permettrait 

une prise en charge plus personnalisée et plus adaptée à chaque patient. 
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