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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 mécanisme d’apparition ou de progression de la maladie :  

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

présence d’un lien entre le syndrome parkinsonien médicamenteux, les antipsychotiques et la 

maladie de Parkinson et enfin, l’influence d’une comorbidité 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 récepteurs béta-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 présence d’un diabète. Le risque de maladie de Parkinson serait 

augmenté chez les diabétiques alors qu’il serait diminué chez les non diabétiques. 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’hypothèse que la présence 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 chez 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’évaluation de l’évolution de la maladie de 

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

approche classique choisie à priori n’était 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’évolution de la maladie à partir de critères 

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 Parkinson ne sera donné qu’à 

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 est restée longtemps inconnue et ce n’est qu’à partir des années 1960 qu’un 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 

aujourd’hui la deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente (après la maladie 

d’Alzheimer). Chez les sujets de plus de 40 ans, sa prévalence 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 augmente avec l’âge 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 

augmenter dans les années à venir du fait de l’augmentation de l’espérance de vie et du 

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’autres facteurs de risque ont été évoqués 

à partir de résultats d’études épidémiologiques comme l’ethnie (6) (taux d’incidence plus 

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

africains), l’exposition aux pesticides ou encore 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’heure actuelle, il n’existe 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’objectif d’améliorer la qualité de vie des patients. Par ailleurs, de nombreuses inconnues 

persistent concernant le mécanisme et les facteurs intervenant dans l’apparition ou la 

progression de la maladie. Les hypothèses physiopathologiques existantes proviennent pour 

certaines d’entre elles de la recherche fondamentale, souvent issues d’études in vitro ou de 

modèles animaux dont la vérification chez l’homme n’est pas toujours concluante.  

Dans l’objectif d’améliorer la connaissance sur les mécanismes d’apparition ou de 

progression de la maladie, nous avons souhaité étudier, d’une part le rôle de certaines 

expositions médicamenteuses dans la survenue de la maladie de Parkinson et d’autre part, 

l’impact de comorbidités sur son évolution. Pour cela, nous avons tout d’abord choisi de 

travailler sur l’effet d’une exposition aux médicaments béta-adrénergiques sur la survenue de 

la maladie de Parkinson, étude justifiée par l’hypothèse d’une implication du système béta-

adrénergique dans la modulation de l’expression du gène de l’alpha-synucléine. Au cours de 

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

à investiguer de manière plus précise l’utilisation de ces médicaments dans la maladie de 

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

Concernant l’impact des comorbidités sur 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’étudier l’influence potentielle du diabète sur sa progression suite au nombre de publication 

croissant concernant des similitudes dans le mécanisme physiopathologique de ces deux 

maladies. Cette thèse s’articule donc autour de trois axes :  l’implication du système béta-

adrénergique dans l’apparition de la maladie de Parkinson, les relations entre le syndrome 

parkinsonien médicamenteux et la maladie de Parkinson et enfin, l’influence du diabète sur 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 

Pharmacovigilance de l’Organisation Mondiale de la Santé OMS (Vigibase®). Les études 

épidémiologiques et pharmaco-épidémiologiques sont des études non-interventionnelles 

permettant d’observer les patients parkinsoniens en situation de « vie réelle » (par opposition 

aux essais cliniques) (8). Elles sont particulièrement utiles lorsque le délai d’apparition de la 

maladie est long, rendant difficile la mise en place d’essais cliniques ou d’études prospectives. 

Les études de pharmacovigilance permettent la surveillance et l’analyse des effets indésirables 

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 

engendrer des perturbations de l’équilibre existant entre les voies dopaminergiques et les 

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 partant de l’aire tegmentale ventrale vers le noyau accumbens 

(système limbique), 

-la voie méso-corticale partant de l’aire tegmentale ventrale vers le cortex, 

-la voie tubero-infundibulaire partant de l’hypothalamus vers l’hypophyse antérieur.  

 

 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 

simple précurseur de la noradrénaline et de l’adrénaline dans le système nerveux 

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, 

-les réactions comportementales liées à l’émotivité, à l’anxiété ainsi qu’aux 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) dont l’activation entraine la synthèse d’AMP cyclique 

(AMPc) et les D2-like (D2, D3, D4) dont l’activation inhibe la synthèse d’AMPc. Ces 

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. Cet excès d’acétylcholine va participer à la survenue des 

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

Corps de Lewy et protéine α-synucléine 

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

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

est naturellement présente sous forme d’oligomères solubles dans le système nerveux central 

où elle joue un rôle de modulation de l’activité synaptique (13–15). Dans la maladie de 

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

s’agréger 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’apparition de troubles extrapyramidaux caractérisés par la triade de 

symptômes associant bradykinésie, tremblement de repos et hypertonie (1). D’un patient à 

l’autre, ces symptômes peuvent être très variables amenant à distinguer classiquement les 

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 », la rigidité et l’akinésie sont les symptômes moteurs prédominants 

répondant moins bien aux médicaments dopaminergiques. Au décours de la maladie, d’autres 

symptômes moteurs vont apparaitre tels que des atteintes axiales avec l’apparition de troubles 

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 avec une perte de l’odorat, des douleurs et/ou des troubles de 

la vision  

-des troubles neuropsychiatriques avec l’apparition d’anxiété, de dépression, de 

fatigue, de troubles cognitifs et/ou de troubles psychotiques   

 - des troubles du sommeil 

- des troubles neurovégétatifs avec l’apparition de troubles urinaires, de troubles 

gastro-intestinaux et/ou la présence d’hypotension orthostatique (17).  

Ces différents symptômes non-moteurs sont pour la majorité d’entre eux peu ou pas 

améliorés par l’instauration d’un médicament dopaminergique. La présence de corps de Lewy 

dans certaines régions cérébrales pourrait expliquer la survenue de ces symptômes 

indépendamment de la dégénérescence dopaminergique (17).  

La chronologie d’apparition des symptômes non-moteurs est variable en fonction de 

leur nature (19). Les troubles gastro-intestinaux, l’anosmie, l’anxiété ou encore les troubles de 

l’humeur débutent généralement en phase prodromale de la maladie de Parkinson c’est-à-dire 
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avant l’apparition des premiers symptômes moteurs. Les douleurs, les troubles urinaires, 

l’hypotension orthostatique ou encore les troubles cognitifs et psychotiques surviennent 

généralement à un stade plus avancé de la maladie. 

A côté de l’augmentation des symptômes non-moteurs, l’évolution des symptômes 

moteurs entraîne chez les patients une perte de l’autonomie avec une difficulté à la marche, un 

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

fluctuations motrices et des dyskinésies apparaissent aussi, liées à l’utilisation des 

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’utilisation de médicaments dopaminergiques. Plus anciens et de moins en moins utilisés, les 

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), les agonistes dopaminergiques et l’amantadine, sont au cœur 

de la stratégie thérapeutique chez les patients parkinsoniens. Nous nous servirons d’un 

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 à l’aide du transporteur 

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’entacapone 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. Parallèlement, l’activation 

des récepteurs dopaminergiques de la voie tubéro-infundibulaire induit l’inhibition 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 est à l’origine 

d’un risque de valvulopathie et de fibrose notamment pulmonaire lors d’une prise prolongée. 

Ces effets indésirables sont à l’origine du retrait de la commercialisation du pergolide en 2011 

et d’une restriction d’indication du lisuride à l’inhibition de la prolactine. La bromocriptine 

possède l’indication pour la maladie de Parkinson et pour 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’apomorphine, administrée par voie injectable est utilisée dans la 

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

quelques années de dopathérapie (20). 

L’amantadine est un médicament particulier dont le mécanisme d’action n’est pas 

encore totalement compris. Les hypothèses seraient qu’elle induirait une augmentation de la 

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

présynaptique ainsi qu’une potentielle action antagoniste sur les récepteurs glutamatergiques 
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NMDA. Par ailleurs, l’amantadine possède une action antivirale. Dans la maladie de 

Parkinson, elle est majoritairement utilisée lors d’apparition de dyskinésies 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 

levée de l’inhibition des neurones cholinergiques, 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 ainsi qu’une augmentation du risque de confusion et 

d’hallucinations 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 

leur mécanisme d’action. 

Tableau 2. Médicaments utilisés dans la maladie de Parkinson 

Classification en fonction du mécanisme d’action 

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 nous l’avons évoqué précédemment, de nombreuses inconnues persistent 

concernant les mécanismes d’apparition ou de progression de la maladie de Parkinson. Dans 

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

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

présence d’un lien entre le syndrome parkinsonien médicamenteux, les antipsychotiques et la 

maladie de Parkinson et enfin, l’influence d’une comorbidité diabétique sur la progression de 

la maladie de Parkinson. 

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

Depuis de nombreuses années, les chercheurs tentent de comprendre le rôle de l’α-

synucléine dans la maladie de Parkinson. Le premier argument concernant l’importance de 

cette protéine dans la physiopathologie de la maladie a été la découverte d’une mutation 

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

(15,21). Des études suggèrent la capacité de l’ α-synucléine à se propager aux neurones sains 

selon un mécanisme de prion, c’est-à-dire en transmettant son anomalie de conformation aux 

protéines α-synucléines encore non atteintes (15). La toxicité neuronale des oligomères d’α-

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

de la perméabilité suivie d’une perturbation de l’homéostasie et enfin de la mort cellulaire 

(15). Ces différents arguments sont en faveur d’un rôle important de la protéine α-synucléine 

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

D’une autre part, selon l’étude de Mittal et al. (22), l’expression du gène de l’α-

synucléine pourrait être modulée via les récepteurs β-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 β-adrénergiques. Les résultats des analyses retrouvaient une diminution du taux 

d’α-synucléine après administration de clenbuterol (agoniste des récepteurs β-adrénergiques). 

Inversement, l’administration de propranolol (antagoniste des récepteurs β-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’apparition d’effets indésirables extrapyramidaux 

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

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

par l’action directe des médicaments sur les récepteurs dopaminergiques D2. Ces effets 

indésirables peuvent survenir rapidement après l’introduction du médicament et sont 

généralement réversibles à l’arrêt. Cependant, d’autres hypothèses 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’une maladie de Parkinson 

infraclinique démasquée par la prise d’antagonistes dopaminergiques. La seconde hypothèse 

est celle d’un effet neurotoxique des antipsychotiques sur les neurones dopaminergiques après 

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

de la chaine respiratoire mitochondriale et à l’augmentation 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’halopéridol 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 soit à un défaut de sécrétion d’insuline soit à l’apparition d’une 

insulinorésistance. L’insuline, hormone sécrétée par le pancréas, induit la captation du 

glucose dans les cellules après fixation sur son récepteur. Des récepteurs à l’insuline sont 

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

la survie neuronale (25).  

Des arguments récents issus d’études fondamentales suggèrent un lien entre la 

résistance à l’insuline et la neurodégénérescence (26), principalement via des anomalies de la 

voie de signalisation insulinique mais aussi via l’inflammation, le stress oxydatif et les 

dysfonctionnements mitochondriaux (25–27). Des chercheurs ont montré qu’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 retrouvé une activation microgliale ainsi qu’une accumulation d’α-synucléine 

plus importante chez les souris diabétiques par rapport à celles non diabétiques ainsi qu’une 

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 base de Pharmacovigilance de l’OMS (Vigibase®). 
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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 (Système National d’Information Inter Régimes de l’Assurance 

Maladie), créée à partir de l’assurance maladie. Cette base permet l’accès pseudonymisé à des 

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’identité de la personne sans recours à des informations complémentaires (31). En 2016, la 

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

Données de Santé (SNDS) avec l’objectif d’élargir le SNIIR-AM par regroupement de 

plusieurs bases de données afin d’améliorer les connaissances sur la prise en charge médicale 

et de faciliter la recherche en santé. L’Institut National des Données de Santé (INDS) a 

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

évaluant l’intérêt publique des demandes. Après dépôt d’une demande d’accès aux données 

du SNDS à l’INDS, la procédure comporte plusieurs étapes (Figure 5). Le CEREES (Comité 

d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé) 

donne tout d’abord un avis concernant la méthodologie, la qualité et la pertinence de l’étude 

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

Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) est chargée d’assurer ensuite le respect 

des règles concernant la protection et l’utilisation des données ainsi que la protection de 

l’anonymat. Après autorisation de la CNIL, une convention est établie, permettant la mise à 

disposition des données. 
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Figure 5 Procédure d’accès standard sur projet à une extraction de données du SNDS 

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

 

Un projet actuel prévoit la transformation de l’INDS en Health Data Hub (HDH) (33) 

avec notamment l’élargissement du SNDS par addition d’un grand nombre de sources de 

données cliniques. Le CESREES (Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les 

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

mission d’évaluer les projets sur la pertinence éthique, la qualité scientifique et le caractère 

d’intérêt public du projet (33). 

 

Actuellement, le SNDS rassemble 3 grandes sources de données de santé à l’échelle de 

la population française (34): 

-le SNIIR-AM (Système National d’Information Inter Régimes de l’Assurance Maladie) 

-le PMSI (Programme de Médicalisation des Systèmes 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 ou non d’une affection longue durée (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’accéder aux diagnostics d’hospitalisation codés selon la CIM-10. Le PMSI est un 

programme permettant le recueil standard des données médico-administratives initialement 

créé pour définir l’activité des établissements de soins. Le PMSI est aussi utilisé afin 

d’identifier les séjours hospitaliers dans le cadre du système de tarification à l’activité (T2A) 

des hôpitaux. Ces données comprennent les diagnostics d’hospitalisation codés en diagnostic 

principal (cause de l’hospitalisation), diagnostics reliés (maladies reliées à la cause 

d’hospitalisation) et 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’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires  

L’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) est une base créée à partir du 

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

protégée par l’Assurance Maladie (30,35,36). Cette base recense aujourd’hui près de 700 000 

assurés, qu’ils soient ouvreurs de droit ou ayants 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. Cette base a pour objectif d’enregistrer les 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 

réalisation d’études épidémiologiques puissantes sur l’ensemble de la population tout 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’utilisation d’un médicament au cours du temps ou encore de la trajectoire de santé d’un 

patient (35). L’EGB ayant actuellement un historique de données de 15 ans, permet d’étudier 

l’effet d’expositions longues ou anciennes sur la santé des personnes 

 L’utilisation des données 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’avons donc pas d’information concernant les habitudes socio-économiques des patients 

comme leurs habitudes alimentaires, leur statut tabagique ou encore l’activité physique 

réalisée. L’absence de prise en compte de certains facteurs de confusion, notamment le statut 

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 par l’assurance 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 séjours et l’indication 

correspondant aux médicaments prescrits n’est pas renseignée. L’identification d’une 

pathologie peut être réalisée à partir d’algorithmes 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 devraient faire idéalement l’objet d’une 

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 nombre plus restreint de patients dans l’EGB ne permettra pas une puissance nécessaire à 

leur réalisation.  
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Identification des patients Parkinsoniens dans le SNDS 

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

à l’aide d’algorithmes utilisant les codes diagnostics de la CIM-10, les remboursements des 

médicaments ou une combinaison des deux. L’identification 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’identification 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’identification 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) montre que la spécificité de l’identification des 

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 et publiés jusqu’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 fait l’objet d’une validation à 

partir d’un échantillon des affiliés à la Mutualité Sociale Agricole. Cette validation a montré 

que la prise en compte de plusieurs médicaments dopaminergiques permettait l’identification 

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 

correspondent pour la majorité des cas à d’autres causes de parkinsonisme, 25% des cas à un 

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 but d’améliorer la 

connaissance des médicaments sur le marché et d’en vérifier la balance bénéfices/risques lors 

de leurs utilisations en vie réelle. L’histoire de la pharmacovigilance (49) a débuté après la 

naissance dans les années 70 de plus de 10 000 enfants atteints d’agénésie des membres suite 

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

programme international de pharmacovigilance de l’organisation mondiale de la santé (OMS) 

avec l’objectif de collecter les données de pharmacovigilance au niveau international et 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 

aussi à l’origine de la création de Vigibase®, la base de pharmacovigilance mondiale qui 

regroupe les déclarations d’effets indésirables enregistrées 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 parcours d’un effet 

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’être transmise à l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM). De là, la notification est transmise à l’agence européenne du médicament, l’EMA 

(« Europan Medicines Agency ») ainsi qu’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® 

Les notifications d’effets indésirables enregistrées dans Vigibase® sont anonymes et 

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

date, le déclarant), sur le patient (le genre, l’âge) et enfin sur l’effet indésirable déclaré 

(médicaments, date de début et fin d’utilisation, date de survenu de l’effet, gravité, évolution). 

Pour cela, les médicaments suspectés d’être à l’origine de l’effet indésirable par leur propre 

action ou à cause d’une interaction ainsi que les médicaments pris de façon concomitante sont 

renseignés après standardisation (dictionnaire des médicaments de l’OMS) ainsi que les 

différents termes d’effets indésirables eux aussi standardisés (dictionnaire MedDRA 

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

maladies CIM). 

Différents types d’analyses réalisables 

L’utilisation des bases de pharmacovigilance dans la recherche a montré son intérêt 

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

marché après des périodes d’évaluations de plus en plus raccourcies. L’analyse des bases de 

pharmacovigilance permet tout d’abord d’identifier des signaux par le recueil et la 

centralisation des notifications d’effets indésirables. La mise en évidence par exemple d’un 
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« cluster » d’un effet indésirable non-précédemment observé permettra la mise en place d’une 

surveillance renforcée et d’études complémentaires pour mieux caractériser et quantifier le 

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

plus ou moins automatisée par la réalisation d’analyses de disproportionnalité.   

L’analyse de disproportionnalité permet la mise en évidence d’une disproportion entre 

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

de notifications attendues (52). Il existe plusieurs méthodes d’analyse de disproportionnalité : 

les méthodes Bayesiennes utilisées par 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 rapport entre la probabilité d’avoir la 

notification de l’effet indésirable avant et après l’enregistrement de nouvelles données dans la 

base. La force de l’association est ensuite mesurée par le calcul de l’information component : 

(IC) : 𝐼𝐶 = 𝑙𝑜𝑔   
( | é )

( )
 

Plus la valeur de l’IC s’éloigne de 0 plus la force du signal est grande.   

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

calculée à l’aide du tableau de contingence suivant :  

 

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

étudié-médicament 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)]. Classiquement, on considère qu’il y a un 

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 nombre de notifications de l’effet indésirable d’intérêt avec le médicament 

                        Evènements 

Exposition 

Effet indésirable d’intérêt Tous les autres effets 

indésirables 

Médicament d’intérêt 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 

nombre de notification de l’effet indésirable d’intérêt avec les autres médicaments (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 signifie que le risque de notification de l’effet 

indésirable est supérieur avec le médicament d’intérêt qu’avec les autres médicaments.  

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 mais ne permettent pas l’ajustement sur des facteurs de confusion. Les valeurs du PRR 

et du ROR sont semblables lorsque l’exposition et l’effet indésirable d’intérêt sont rares dans 

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® permet le recueil d’effets 

indésirables sur l’ensemble des continents. Elle est donc une source précieuse pour la 

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

réalisation d’études sur des effets indésirables peu fréquents. Elle permet aussi de visualiser 

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

différentes, des variations dans 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 prévalence d’un effet indésirable puisque le nombre de 

patients exposés au médicament n’est pas connu. Il existe par ailleurs une importante sous 

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

divers facteurs tels que les habitudes de notification ou d’utilisation des médicaments, le 

degré de gravité de l’effet indésirable, sa notoriété et sa médiatisation, ou encore le caractère 

récent du médicament (52). La co-prescription entre un médicament responsable d’un effet 

indésirable et un second fréquemment associé peut induire à tort l’apparition d’un signal 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 nous l’avons évoqué en introduction de ce travail de thèse, de nombreux 

arguments placent la protéine α-synucléine au centre de l’intérêt dans la physiopathologie de 

la maladie de Parkinson. Récemment, l’évocation du système β-adrénergique dans la 

modulation de l’expression génique de l’α-synucléine a entrainé bon nombre de réactions 

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

Les résultats in vitro et sur modèles murins de l’étude de Mittal 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 β-adrénergique) et à 

l’inverse une diminution de ce risque après exposition au salbutamol (agoniste β-

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’adrénaline. Ces 

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

familles, les récepteurs α (α  et α ) et les récepteurs β (β , β  et β ). Ces récepteurs sont 

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

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

L’effet de la stimulation des récepteurs α et β au niveau postsynaptique entraine des effets 

variables en fonction de leur localisation. Les récepteurs β1 sont majoritairement situés au 

niveau cardiaque où leur activation entraine une augmentation du rythme cardiaque, de la 
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contractilité, de l’excitabilité et de la conduction nerveuse. Les récepteurs β2 sont retrouvés 

sur divers organes au niveau périphérique et notamment sur les poumons où l’activation va 

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

l’origine du développement de nombreux médicaments aux propriétés β-agonistes ou 

antagonistes.  

 Agonistes et antagonistes des récepteurs β-adrénergiques 

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

action sur les récepteurs β  situés au niveau broncho-pulmonaire et dont l’activation va 

entraîner une bronchodilatation (59). Ils sont indiqués dans des pathologies telles que l’asthme 

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 développement d’une voie 

d’administration inhalée a permis une augmentation des concentrations de principe actif au 

niveau pulmonaire avec une diminution des concentrations systémiques diminuant ainsi les 

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

classés en fonction de leur durée d’action : ceux à durée d’action courte (3-4h) comme le 

salbutamol et la terbutaline utilisés lors des crises d’asthme ou de poussées aigües de BPCO et 

ceux à durée d’action plus longue (>12h) comme le formotérol et le salmétérol utilisés comme 

médicament de fond de ces maladies.   

Tableau 3. Agonistes β2-adrénergiques commercialisés en France 

Médicaments Voie d’administration Durée d’action 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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Les β-bloquants sont des antagonistes compétitifs des récepteurs β-adrénergiques. Ils 

sont principalement utilisés dans l’hypertension artérielle (HTA) ou l’insuffisance cardiaque, 

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 

rupture de varices œsophagiennes par diminution de l’hypertension portale. Il est aussi 

efficace dans le tremblement essentiel ou le traitement de fond de la migraine sans que 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 β-adrénergiques peuvent être distingués entre eux en fonction de 

propriétés pharmacocinétiques comme la liposolubilité, ou pharmacodynamiques comme la 

« sélectivité » β1 ou cardioséléctivité. Les effets indésirables principaux sont explicables par 

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

d’hypotension artérielle. D’autres effets indésirables sont aussi à noter tels qu’un syndrome de 

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

pharmacodynamiques des antagonistes β-adrénergiques (59) 

β-bloquants ASI Lipophilie Indications 
β-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) 

β1 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 
β-bloquants non sélectifs + actions 
spécifiques* (3ieme génération) 

   

Carteolol ++ Faible Glaucome (collyre) 
Carvedilol 0 Modérée HTA, Insuffisance cardiaque 
Labetalol + Faible HTA, Insuffisance cardiaque 
β1 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 monoxyde d’azote (NO), 

activation des récepteurs β2, blocage des récepteurs α1, blocage de l’entrée du calcium 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’étude de cohorte réalisée dans la publication de Mittal et al.(22) rapporte une 

augmentation statistiquement significative de l’incidence de la maladie de Parkinson après 

une exposition d’au moins 1 an au propranolol (RR 2,20 [1,62-3,00]) et inversement une 

diminution significative de l’incidence de la maladie de Parkinson après au moins une 

exposition au salbutamol (RR 0,66 [0,58-0,76]). Le propranolol est un antagoniste β-

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

risque de surestimation de l’association avec la maladie de Parkinson par la présence d’un 

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

d’intérêt est prescrit pour les premiers symptômes 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 

patients étaient considérés exposés s’ils avaient des prescriptions de propranolol pendant au 

moins 1 an et des analyses de sensibilité introduisant des délais entre l’exposition et 

l’évènement ont été réalisées. L’analyse concernant le salbutamol ne prend en compte ni 

minimum d’exposition ni délai précédant l’évènement. Les différentes analyses ont seulement 

été ajustées sur l’âge, 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 

généralisation des résultats à l’ensemble des médicaments du système β-adrénergique semble 

inappropriée en raison des différences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques existant 

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

L’observation d’une association éventuelle entre la survenue de la maladie de 

Parkinson et l’exposition aux antagonistes β-adrénergiques chez l’homme avait fait l’objet de 

plusieurs publications avant 2017, notamment dans le cadre d’études des facteurs de risque de 

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

parkinsoniens et 3 637 témoins mesurant l’association entre les médicaments de 

l’hypertension artérielle et la maladie de Parkinson publiée en 2008 (60) retrouvait une 

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

de la maladie de Parkinson (aOR 1,19 IC95% 1,02-1,39). Cette association n’était cependant 

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 

association significative entre l’exposition aux antagonistes β-adrénergiques et la maladie de 

Parkinson (aOR 1.29 IC95% 1,13-1,48) (61). A l’inverse, Ton et al. (62) ne retrouvaient pas 

d’association significative entre l’apparition de cette maladie et l’exposition aux antagonistes 

β-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 

significative lorsqu’ils considéraient seulement le métoprolol et le propranolol (aOR 1,47 

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

Les agonistes des récepteurs β2-adrénergiques ont, eux, été évalués dans une étude de 

cohorte mesurant l’association entre l’asthme et la survenue de maladie de Parkinson (tableau 

5). Cette étude, réalisée par Cheng et al. (63) à partir des données de la base d’assurance 

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 pas d’association significative avec l’exposition aux 

agonistes β-adrénergiques pris par voie inhalée (aHR 0,97 IC95% [0,70-1,33]).  
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Tableau 5 Récapitulatif des études mesurant l’association entre médicaments du système β-adrénergique et survenue de la maladie de Parkinson. 
Auteur, 
année 

(référence) 

Type 
d’étude 

Population 
d’étude 

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 

Propranolol ≥1an 
d’exposition  
Salbutamol ≥1 
prescription 

Age, genre, niveau d’éducation 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 prescription 
 

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

Agonistes β2 
inhalés 

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

Ritz et al. 
2010 (61) 

Cas/Témoins Danoise 
1931 cas/ 9561 
témoins 

≥2 prescriptions  Age, genre, comorbidités (score de charlson), 
antihypertenseurs 

Antagonistes β OR 1,29 (1,13-1,48) 

Becker et al. 
2008 (60) 

Cas/Témoins Anglaise 
3637 cas /3637 
témoins 

≥1 prescription   IMC, tabac, comorbidités (pathologies respiratoires, 
cardiovasculaires, psychiatriques), diurétiques, statines 

Antagonistes β OR 1,19 (1,02-1,39) 

Ton et al. 
2007 (62) 

Cas/Témoins Américaine 
206 cas/ 383 
témoins 

≥2 prescriptions Age, genre, tabac, durée de suivi, établissement de 
santé, pathologies cardiovasculaires 

Antagonistes β 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 ; Antagonistes β : antagonistes des récepteurs β adrénergiques; agonistes β : agonistes des récepteurs β adrénergique
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Ces études précédemment publiées n’ont pas permis d’établir clairement le lien entre 

les médicaments β-adrénergiques et la maladie de Parkinson. Nous avons donc étudier la 

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

des données de santé de la population française. 

III.3.b. Résumé de l’étude 

Objectif 

L’objectif de l’étude était de mesurer l’association entre l’exposition à un agoniste des 

récepteurs β-adrénergiques ou à un antagoniste des récepteurs β-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’ensemble des patients de plus de 

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

l’ensemble des patients incidents pour la maladie de Parkinson entre le 1er janvier 2008 et le 

31 décembre 2017 avec un historique de données d’au moins 2 ans. La date 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 genre et le régime d’assurance maladie à la date index.  

Les patients étaient considérés exposés lorsqu’ils avaient au moins un remboursement 

d’un agoniste des récepteurs β-adrénergiques ou d’un antagoniste des récepteurs β-

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

cumulée d’exposition, à partir du nombre de jours de DDD (« Defined Daily Dose ») 

remboursés. 

Les comorbidités et variables d’ajustement incluses dans le modèle étaient 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 

tremblement essentiel, l’infarctus du myocarde, l’insuffisance cardiaque et la migraine. Ces 

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

Nous avons ensuite mesuré l’association entre les agonistes β-adrénergiques ou les 

antagonistes β-adrénergiques et la survenue de la maladie de Parkinson à l’aide d’une 

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

significative entre le diabète et l’exposition aux agonistes β-adrénergiques (p=0,01) entrainant 
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une stratification des résultats des agonistes β-adrénergiques en fonction de la présence ou 

non d’un diabète. Nous avons ensuite répété les différentes analyses après exclusion des 

patients exposés aux antipsychotiques et augmentation du délai entre l’exposition et 

l’évènement. 

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’âge moyen à la date index était de 

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

concernait 236 (10.6%) cas et 273 (12.3%) témoins et l’exposition aux antagonistes β-

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 démence, d’hypertension artérielle et de migraine que les témoins. Les 

autres caractéristiques étaient similaires entre les cas et les témoins. 

Dans l’analyse principale, nous n’avons pas mis en évidence d’association 

significative entre l’exposition aux antagonistes β-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’exposition excepté 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 cumulée d’exposition supérieure à 6 mois. Pour les agonistes des récepteurs β-

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]) et à l’inverse, une diminution 

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 lors d’une exposition cumulée ≥ 3 mois. 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 prise en compte de l’exposition cumulée ne changeait pas ces résultats.  

Après augmentation du délai à 3 ans entre la mesure de l’exposition et l’évènement, la 

mesure de l’association entre l’exposition aux antagonistes β-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 β-adrénergiques devenaient non-significatives. Les analyses 

réalisées après exclusion des patients exposés aux antipsychotiques aboutissaient à des 

résultats similaires aux précédents, quel que soit le délai introduit entre l’exposition et la date 

index. 
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III.3.c. Publication: 

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

Parkinson’s Disease: A Nationwide Nested Case-Control Study. CNS Drugs. 2020;34:763‑ 72. 
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III.3.d. Annexes Article β-Adrenoceptor Drugs and Parkinson’s Disease: A Nationwide 

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

x Mise à jour de la revue de la littérature : études sur l’association entre exposition aux 

médicaments β-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’existence d’une association entre l’exposition aux médicaments β-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 

différentes variables d’ajustement comme les facteurs de risque de la maladie et différentes 

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

l’exclusion des patients avec un diagnostic de tremblement essentiel dans l’analyse principale 

(64) ou en analyse de sensibilité (65), l’introduction d’un délai entre l’exposition et 

l’événement (65,66) ou encore l’ajustement sur le diagnostic de tremblement essentiel (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 

antagonistes β-adrénergiques montrent des résultats contradictoires. La définition de la 

période d’exposition et de suivi rend les résultats de l’étude de Koren (64) difficilement 

interprétables. Une association significativement protectrice est retrouvée dans deux études 

(65,67) avec les agonistes β2-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’ont pas pris en compte de délai entre l’exposition et la survenue de 

l’évènement. La maladie de Parkinson est pourtant une maladie dégénérative qui débute 

probablement plusieurs années avant l’apparition des premiers signes cliniques et donc de son 

diagnostic. Dans l’étude de Hopfner (67), les auteurs expliquent l’association entre le 

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

ce dernier devrait être limité dans leur étude au vu de leur critère d’exposition (au moins 3 

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

antagoniste β-adrénergique lipophile non indiqué dans le tremblement essentiel.  
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Tableau 6  Récapitulatif des études mesurant l’association entre médicaments du système β-adrénergique et survenue de la maladie de Parkinson 
publiées après 2017. 

Auteurs, 
année 

(référence) 

Type 
d’étude 

Population 
d’étude 

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 

≥3ans 
d’exposition 
 

Age, genre, délai de suivi, statines, AINS, comorbidités 
(score de Charlson, pathologies cardiovasculaires, 
dépression) médicaments neuropsychiatriques, alcool, 
niveau d’éducation 

Propranolol OR 2,26 (1,48-3,46) 
Métoprolol OR 1.35 (1.12-1.62) 
Antagonistes β OR 1,28 (1,10-1,47) 
Salbutamol OR 0,84 (0,56-1,26) 
Agonistes β2 OR 0,66 (0,52-0,85) 

Koren et al. 
2019 (64) 

Cas/Témoins Israélienne 
4644 cas 
/132484 témoins 

≥1 prescription Age, genre, tabac, IMC, cholestérol, statine Antagonistes β HR 1,51 (1,28-1,77) 

Searles 
Nielson et al. 
2018 (66) 

Cas/Témoins Américaine 
48295 cas 
/52324 témoins 

≥1 prescription 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 prescription 
 

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) 
Antagonistes β RR 1,25 (1,19-1,31) 
Salbutamol RR 0,89 (0,82-0,96) 
Agonistes β2 RR 0,86 (0,81-0,92) 
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x Dans notre étude, l’association était non significative entre l’exposition aux 

antagonistes β-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 β-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 tremblement atypique et en l’absence 

d’imagerie ciblant spécifiquement la dénervation dopaminergique des voies nigrostriés 

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

l’association entre le propranolol et la maladie. Nous remarquons d’ailleurs que dans l’étude 

de Nielsen et al. (66) l’augmentation significative du risque de maladie de Parkinson après 

exposition au propranolol devient non significative après ajustement sur le tremblement 

essentiel et augmentation du délai entre l’exposition et l’évènement. La base de données 

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

essentiel (absence de médicament spécifique, hospitalisation non nécessaire) comme l’atteste 

le faible nombre de patients identifiés. Un délai de 3 ans a été introduit entre l’exposition au 

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

biais protopathique dans notre étude. L’association diminuait mais restait significative. Les 

résultats en fonction de l’exposition cumulée étaient difficiles à interpréter à cause d’un trop 

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 

propranolol sur la maladie de Parkinson ou la présence d’un biais protopathique. La présence 

d’un biais protopathique est aussi 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 

études ont mesuré l’association entre le métoprolol et la survenue de la maladie de Parkinson. 

Des résultats contradictoires sont retrouvés avec une diminution significative du risque dans 
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l’étude de Nielsen (66) et une augmentation significative dans l’étude de Hopfner (67). Nous 

n’avons pas analysé spécifiquement le métoprolol dans notre étude en raison d’un nombre 

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

x L’exposition à un agoniste β-adrénergique serait un facteur protecteur de la survenue 

de la maladie de Parkinson chez les patients non diabétiques alors qu’elle serait un 

facteur de risque chez les patients diabétiques.  

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

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

d’un diabète. Actuellement, le lien entre le diabète et la maladie de Parkinson est au centre 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’effet des médicaments anti-diabétiques en tant que neuroprotecteur dans la maladie de 

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

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

une diminution de la sensibilité périphérique à l’insuline et à une augmentation de la 

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

présence d’un diabète moins bien équilibré qui augmenterait alors le risque de maladie de 

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

L’association protectrice entre les agonistes β-adrénergiques et la survenue de la 

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

d’abord, 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 β-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, nous n’avons pas de données sur les habitudes socio-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’est la raison pour laquelle nous avons regardé secondairement 

l’association entre les maladies respiratoires chroniques, utilisées pour approximer l’effet du 

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

que soit le délai introduit avant l’évènement. La deuxième hypothèse est celle évoquée par 
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Mittal et al. (22) d’une modulation de l’expression génique de l’α-synucléine, mais l’absence 

de résultats similaires avec les autres antagonistes β-adrénergiques et l’absence de réponse en 

fonction de la durée d’exposition cumulée remet en question l’impact clinique de cette 

hypothèse pharmacodynamique. La perte de la significativité de l’association entre les 

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

comme chez les non-diabétiques après introduction d’un délai de 3 ans était principalement lié 

dans notre étude à un manque de puissance.  

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

Nous n’avons pas mis en évidence d’association significative entre les antagonistes β-

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 pour montrer une différence entre nos cas et nos témoins, nous n’avons pas pu 

augmenter le délai entre l’exposition et l’évènement de plus de 3 ans. Afin de mieux répondre 

à la question de la présence ou non d’un biais protopathique, il serait intéressant de reproduire 

l’étude à partir des données exhaustives de la population française. Cela nous permettrait 

d’identifier les patients parkinsoniens sur seulement une année et de pouvoir regarder l’effet 

d’une exposition au moins 5 ans auparavant. Cela permettrait aussi d’être plus en accord avec 

la physiopathologie de la maladie dont les premières altérations neurologiques débutent 

vraisemblablement des années avant l’apparition des premiers symptômes.  

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

évidence une association avec la maladie de Parkinson variant en fonction de la présence d’un 

diabète. De futurs travaux de recherche sont nécessaires afin d’étudier le lien entre les 

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

en fonction du diabète n’était pas initialement conçue dans notre étude et a donc entrainé un 

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

une étude sur l’ensemble des données du SNDS en incluant des patients parkinsoniens 

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

La réalisation d’une étude de cohorte pourrait aussi être intéressante mais la faible incidence 

annuelle de la maladie de Parkinson rendrait difficile sa mise en œuvre. 
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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 

défini par l’apparition d’un syndrome extrapyramidal après l’introduction ou l’augmentation 

de dose d’un médicament (classiquement un antagoniste dopaminergique) ou après réduction 

de dose d’un médicament antiparkinsonien. Les principaux médicaments responsables 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’est pas toujours aisée (78–80), notamment lors d’une persistance des symptômes 

extrapyramidaux après le retrait du médicament suspecté. Certaines différences cliniques 

permettent parfois d’orienter le diagnostic vers un syndrome parkinsonien médicamenteux, 

telles que la symétrie des symptômes, l’absence de tremblement de repos ou encore une plus 

forte diminution de l’expression faciale (78–80). Dans la maladie de Parkinson idiopathique, 

les troubles non-moteurs comme l’anosmie ou encore les troubles urinaires semblent associés 

plus fréquemment aux troubles extrapyramidaux qu’en cas de syndrome parkinsonien 

médicamenteux (78,79). Enfin, la réalisation d’un DaT-SCAN, technique d’imagerie 

permettant la visualisation des transporteurs de dopamine, permet d’orienter 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 des moyens permettant l’étude du syndrome parkinsonien 

médicamenteux est d’utiliser les données de Vigibase®, la base mondiale de 

pharmacovigilance. Les médicaments les plus souvent impliqués dans l’apparition d’un 
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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’action des médicaments antipsychotiques est le blocage des 

récepteurs dopaminergiques D2 permettant une amélioration significative des symptômes 

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

chlorpromazine, synthétisée en 1950, et dont l’efficacité dans la schizophrénie a permis 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 

lévomépromazine, la cyamémazine ou encore l’halopéridol possèdent une très forte affinité 

pour ces récepteurs. Ce blocage est responsable de l’effet anti-productif de ces médicaments 

mais aussi de l’apparition d’effets indésirables moteurs de type akinésie, rigidité, 

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

de la voie tubéro-infundibulaire entraine aussi une levée de l’inhibition de la prolactine 

induisant un risque de gynécomastie. L’olanzapine, la quétiapine et la rispéridone possèdent 

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’aripiprazole possède une forte affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 mais va agir 

non pas comme antagoniste des récepteurs mais comme agoniste partiel réduisant ici aussi le 

risque d’effets indésirables extrapyramidaux.   

 

Antagonistes des récepteurs sérotoninergiques 

 La rispéridone, l’olanzapine, la quétiapine et l’aripiprazole possèdent une 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 

amélioration des symptômes négatifs psychotiques. Il est aussi à l’origine d’effets indésirables 

métaboliques avec une stimulation de l’appétit, une prise de poids, une dyslipidémie et une 

hyperglycémie pouvant même aller jusqu’à l’apparition d’un diabète. 
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Autres cibles pharmacologiques et effets indésirables 

 En plus de ces deux cibles pharmacologiques principales, de nombreux effets 

indésirables sont liés à la fixation des antipsychotiques sur d’autres types de récepteurs 

(muscariniques, histaminiques, adrénergiques…) : 

- Antagonisme des récepteurs cholinergiques : Une activité anti-muscarinique est 

majoritairement retrouvée chez les antipsychotiques les plus anciens comme ceux de la 

famille des phénothiazines. Elle est responsable d’effets indésirables de type atropiniques 

(xérostomie, mydriase, rétention aigue d’urine, tachycardie, confusion, hallucinations, 

sédation…).  

- 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 récepteurs adrénergiques α1 : Le blocage de ces récepteurs 

augmente l’effet sédatif des antipsychotiques et est à l’origine d’hypotension orthostatique. 

 

D’autres effets indésirables graves sont aussi à souligner :  

- Les troubles cardiaques avec un allongement du QT 

- l’agranulocytose sous clozapine, effet indésirable survenant généralement en début 

de traitement et induisant la nécessité d’une surveillance hématologique régulière.  

- 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 risque semble augmenter avec l’âge, ce 

qui pourrait être expliqué par des mécanismes compensatoires moins performants de maintien 

d’une neurotransmission dopaminergique normale (24). L’étude 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 

cohortes. 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 et l’évolution de syndrome parkinsonien médicamenteux entre 1976 et 2005 (77) 

mettait en évidence une incidence augmentant avec l’âge ainsi qu’une 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. Résumé de l’étude 

Objectif 

L’objectif de cette étude était d’étudier les principales caractéristiques des 

notifications de syndrome parkinsonien médicamenteux dans chaque continent. 

Méthodes 

Nous avons inclus dans l’étude 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) et dont l’âge et le sexe étaient renseignés. 

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 à l’origine 

d’une « interaction » entrainant l’apparition de l’effet indésirable (85). Nous avons ensuite 

analysé les notifications de syndrome parkinsonien médicamenteux de manière brute puis en 

réalisant une analyse de disproportionnalité en fonction du continent de notification, de l’âge, 

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 

majoritairement d’Europe (47,8%) et d’Amérique (29,5%). Les 10 médicaments les plus 

fréquemment retrouvés étaient dans l’ordre décroissant la rispéridone, l’halopéridol, 

l’aripiprazole, l’olanzapine, l’acide valproïque, la quétiapine, le sulpiride, la clozapine, 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’inverse, 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). Concernant l’âge 

et le sexe des patients, l’analyse de disproportionnalité montre un risque plus important 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’était la quétiapine. 

 

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 

comparaison de l’utilisation des antipsychotiques dans les 5 continents. Une étude a comparé 

la prévalence d’utilisation des antipsychotiques dans plus de 16 pays (majoritairement 

européen mais incluant aussi, les Etats-Unis et le Japon) entre 2005 et 2014 (86). Ce travail 

retrouve une prévalence d’utilisation standardisée sur l’âge de 60 ‰ habitants aux Etats-Unis 

(assurance maladie publique) contre une prévalence variant de 8 ‰ à 30 ‰ en Europe 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-Unis qu’en Europe. 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’étude 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’interpréter des données brutes de pharmacovigilance puisqu’elles peuvent être le 

reflet d’habitudes différentes de notification par exemple ici entre les genres, être influencées 

par la proportion d’un médicament par rapport aux autres ou encore être liées à l’état de 

développent du système de pharmacovigilance dans un pays.  Dans notre étude, nous avons 
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réalisé une analyse de disproportionnalité afin de prendre en compte le fait qu’il y ait 

globalement plus de notifications d’effets indésirables enregistrées chez les femmes dans 

Vigibase® (87).  Dans l’étude sur les différents troubles du mouvement (84), le faible nombre 

de patients avec un syndrome parkinsonien médicamenteux (seulement 12 patients) peut 

expliquer l’absence de différence significative entre les genres. Dans l’étude Américaine (77), 

l’évolution du syndrome parkinsonien médicamenteux au cours du temps montrait une 

diminution de la différence d’incidence entre les genres expliquée par une diminution 

significative de l’incidence uniquement chez les femmes. Notre étude était basée sur des 

données plus récentes que l’étude précédente (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’augmentation du risque de notification chez les patients les plus âgés. 

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’antipsychotiques non seulement de première génération mais aussi de seconde génération. 

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. Cette différence peut s’expliquer en partie par 

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 qu’on appelle le biais de notoriété comme évoqué précédemment.  

Deuxièmement, l’acide valproïque était le premier médicament non antagoniste des 

récepteurs dopaminergiques retrouvé dans notre étude. Ce médicament diminue 

l’hyperexcitabilité neuronale chez les patients épileptiques en augmentant le taux d’acide 

gamma aminobutyrique (GABA) cérébral et en inhibant les canaux calciques. L’utilisation de 

l’acide valproïque en association avec d’autres antipsychotiques peut expliquer en partie ce 

résultat lié à la présence d’un biais de co-prescription. Cependant, l’acide valproïque était le 

seul médicament suspecté dans 59% des notifications de parkinsonisme. Une autre explication 
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repose sur l’hypothèse de l’altération du signal dopaminergique par l’intermédiaire du 

système GABAergique activé par l’acide valproïque. L’activation 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 pharmacodynamie de cet antipsychotique dont l’affinité envers les 

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 

mécanisme d’action 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 par rapport à la rispéridone et l’olanzapine. 

Il est intéressant de mettre ces résultats en parallèle avec les propriétés 

pharmacodynamiques des médicaments pour mieux comprendre les mécanismes d’apparition 

d’un effet indésirable, méthode précédemment développée dans la survenue d’un diabète 

induit par les antipsychotiques (90). 

x Existe-t-il des similitudes avec la maladie de Parkinson en termes de répartition 
géographique ? 
 

La prévalence et/ou l’incidence de la maladie de Parkinson a été estimée dans différentes 

parties du monde (91–94) avec une maladie plus fréquente en Amérique qu’en Europe et 

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’observons donc pas de répartition similaire entre 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 

Europe (par rapport à l’Amérique et à l’Asie). La principale classe de médicaments retrouvée 

dans les différents continents était celle des antipsychotiques, non seulement de première 

génération mais aussi de seconde génération. L’utilisation de la base 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’identification de ces patients a été réalisée à partir de l’algorithme 

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 

qu’une exposition aux antipsychotiques augmentait significativement le risque de maladie de 

Parkinson dans l’année suivante (OR 1,94 p<0,01 IC95% non renseigné). Le nombre de sujets 

à traiter par antipsychotiques pour un diagnostic de maladie de Parkinson l’année suivante 

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. Nous avons aussi vu dans l’étude 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) dont l’apparition est liée d’une part aux médicaments 

dopaminergiques utilisés et d’autre part à l’évolution de la maladie. Le traitement de ces 

troubles psychotiques est difficile chez ces patients puisque l’utilisation d’antagonistes 

dopaminergiques et en particulier d’antagonistes des récepteurs D2 entraine un risque 

d’aggravation des symptômes extrapyramidaux. Des recommandations particulières ont donc 

été élaborées pour ces patients. Devant l’apparition de troubles psychotiques et après 

élimination de toutes autres causes pouvant expliquer l’apparition de ces troubles, les 

recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) consistent tout d’abord à réduire ou 

arrêter les médicaments antiparkinsoniens les plus pourvoyeurs d’hallucinations et ensuite, en 

cas de persistance, à instaurer la clozapine (98). Plusieurs essais cliniques ont étudié 

l’efficacité d’autres antipsychotiques de 2nde génération dans les troubles psychotiques liés à 

la maladie de Parkinson, en particulier la quétiapine et l’olanzapine (99). Dans la pratique 



86 
 

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’utilisation des antipsychotiques dès la prise en 

charge thérapeutique de la maladie de Parkinson.  

IV.4.b. Résumé de l’étude  

Objectif  

 L’objectif de cette étude était de mesurer la prévalence mensuelle d’exposition aux 

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’antipsychotiques entre le 1 janvier 2006 et le 31 décembre 2017 chez les patients exposés à 

la lévodopa présents dans l’EGB. Notre population d’étude était constituée des patients ≥ 40 

ans ayant des données de consommation de soins disponibles dans l’EGB entre le 1 Juillet 

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 

remboursement d’un des médicaments suivants : 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 piribedil n’a pas été retenu puisqu’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’amantadine n’a pas été retenu non plus étant donné que nous sélectionnons les patients 

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’apparition des dyskinésies.  

Un délai de 6 mois a été introduit avant la date d’initiation des médicaments 

dopaminergiques afin de limiter une mauvaise interprétation des modifications d’utilisation 

d’antipsychotiques survenant entre le diagnostic de la maladie et l’initiation des médicaments 
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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. 

Les patients étaient considérés exposés s’ils avaient au moins 1 remboursement 

d’antipsychotique 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’utilisation d’antimuscariniques 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 

est un diagramme à aires empilées disposées autour d’un axe central et représentant 

l'évolution d'une variable numérique pour plusieurs groupes.  

Résultats  

 Nous avons identifié dans 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’exposition aux 

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 et la clozapine. Une augmentation de l’utilisation de la quétiapine était 

visible à partir d’un an après l’initiation des médicaments 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 

nature de l’antipsychotique excepté la disparition quasi-total du sulpiride et de la 

lévomépromazine et l’apparition 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 

“pre-dopaminergic” and “dopaminergic” periods.  

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 

“pre-dopaminergic” period to 4.5% in “dopaminergic” period, mainly due to a decreased use 

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 

 This study was performed in the General Sample of Beneficiaries (“Echantillon 

Généraliste des Bénéficiaires” EGB), a representative 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). 

 Study cohort consisted of patients ≥ 40 years 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 the “pre-dopaminergic” period and 

in the two years after the start of dopaminergic drugs defining the “dopaminergic” period. 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 

antipsychotics was divided into three patient profiles: “A” containing patients exposed to 

antipsychotics only in “pre-dopaminergic” period, “B” containing patients starting 

antipsychotics in “dopaminergic” period and “C” containing patients exposed to 

antipsychotics in “pre-dopaminergic” and “dopaminergic” periods. Dementia and 

antimuscarinic exposure were also identified to characterize the study population. Dementia 

was identified by ≥1 diagnosis code related to dementia (hospital or long-term disease 

diagnosis) or ≥3 reimbursements of dementia specific drugs (memantine, donepezil, 

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 

antipsychotics decreased after the start of dopaminergic drugs (around 6% in “pre-

dopaminergic” vs 4.5% in “dopaminergic” period), mainly due to a decrease in FGAP use 

(around 4% in “pre- dopaminergic” vs 2.5% in “dopaminergic” period). A very small 

proportion of patients was exposed to clozapine, mainly in “dopaminergic” period (<1%). 
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Figure 1. Monthly prevalence of antipsychotic exposure (proportion of patients exposed to any antipsychotic in levodopa-treated patients) in 

“pre-dopaminergic” and “dopaminergic” period.  

 

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 

patients in profile “A”, 81 patients in profile “B” and 99 in profile “C”. In “pre-dopaminergic” 

period, a higher proportion of dementia was found in profile “C” compared to the two other 

profiles (profile “A” 17.1%; profile “B” 14.8%; profile “C” 24.2%) and patients from profile 

“C” were more frequently exposed to at least one anticholinergic than profile “A” or “B” 

(profile “A” 6.6%; profile “B” 2.5%; profile “C” 13.1%). In “dopaminergic” period, the 

higher proportion of dementia was found in profile “B” (profile « A » 44.7% ; profile « B » 

70.4% ; profile « C » 53.5%) and profile “C” patients were much more exposed to at least one 

anticholinergic than those from profiles “A” and “B” (profile « A » 2.6% ; profile « B » 3.7% 

; profile « C » 16.2%). 

 In the profile “A”, sulpiride and risperidone were the mainly used antipsychotics. In 

the profile “B”, antipsychotics introduced in the “dopaminergic” period were mainly tiapride, 

risperidone and clozapine. We also observed in this profile an increased use of quetiapine one 

year after the start of dopaminergic drugs. In profile “C”, risperidone and cyamemazine were 

the antipsychotics the most used for the two periods. In the “dopaminergic” period of profile 

“C”, a slight decrease in patients exposed to antipsychotics 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 
Profile A: patients exposed to antipsychotics only in “pre-dopaminergic” period   
Profile B: patients starting antipsychotics in “dopaminergic” period 
Profile C: patients exposed to antipsychotics in “pre-dopaminergic” and “dopaminergic” periods 

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 

antipsychotics in profile “A” (patients exposed to antipsychotics only in “pre-dopaminergic” 

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 the profile “B” (patients starting antipsychotics in “dopaminergic” period), SGAPs 

were more used than FGAPs and a higher consumption of clozapine was observed than in 

profile “A”. This result was expected 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 hematological adverse drug reactions. Clozapine used in “dopaminergic” period 

remained much lower than other atypical antipsychotics showing discrepancies between 

recommendations and clinical practice reality. In the Trang’s study (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 monitoring. The Marras’ 

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 

available. In our study, main atypical antipsychotics used in profile “B” were risperidone, 

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 profile “C” patients (patients exposed to antipsychotics in “pre-dopaminergic” and 

“dopaminergic” periods), 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 disorders. In “pre-

dopaminergic” period, profile “C” patients had more dementia than patients of the two other 

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’exposition aux antipsychotiques après l’introduction d’un médicament 

dopaminergique  

 
Comme attendu, la diminution de la prévalence mensuelle d’exposition aux 

antipsychotiques après l’introduction d’un médicament dopaminergique était principalement 

liée à une diminution de l’utilisation des antipsychotiques de 1iere génération. Ces derniers, 

comme nous l’avons vu dans l’étude précédente, entrainent un risque important de troubles 

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 

question de la présence d’une maladie de Parkinson subclinique démasquée par la prise de ces 

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 diminution d’utilisation des antipsychotiques de 1iere génération était 

majoritairement liée à l’arrêt des antipsychotiques chez les patients du profil « A » (patients 

exposés aux antipsychotiques uniquement en période « pré-dopaminergique »). La prise de 

médicaments dopaminergiques après l’arrêt des antipsychotiques questionne de nouveau sur 

le lien entre syndrome parkinsonien médicamenteux et maladie de Parkinson, comme évoqué 

précédemment dans ce travail de thèse. L’arrêt des antipsychotiques chez ces patients 

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’agitation (103).  

Chez les patients débutant un antipsychotique après le début d’un traitement 

dopaminergique (profil « B »), nous avons observé une utilisation plus importante des 

antipsychotiques de 2nde génération par rapport à ceux de 1iere génération. L’utilisation 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’inverse, 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’utilisation d’autres antipsychotiques de 2nde 

génération, principalement la rispéridone et le tiapride, reflète l’écart entre les 

recommandations et la pratique clinique potentiellement lié aux contraintes d’utilisation 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’environnement de ces structures de soins permet une surveillance facilitée des 

patients pouvant expliquer une utilisation plus importante de la clozapine. L’étude 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 

clozapine 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 peut s’expliquer 

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 après l’initiation des médicaments dopaminergiques. Malgré le manque d’efficacité dans 

les essais cliniques (99), la quétiapine est prescrite chez les patients souffrant de symptômes 

parkinsoniens puisqu’elle induit peu de troubles extrapyramidaux (105).  

Parmi les patients exposés aux antipsychotiques à la fois en période « pré-

dopaminergique » et « dopaminergique » (profil « C »), peu de changements sont observables 

après l’introduction d’un médicament dopaminergique, excepté l’arrêt 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, démence dont l’apparition des troubles cognitifs 

survient généralement avant l’apparition de troubles moteurs extrapyramidaux. Chez ces 

patients, les anticholinestérasiques devraient être les médicaments de première intention dans 

la prise en charge des troubles cognitifs. La forte utilisation d’antimuscariniques dans ce 

profil peut aussi refléter la présence de syndrome parkinsonien médicamenteux chez certains 

patients. Il est donc important de s’assurer chez ces derniers de l’absence de confusion entre 

un syndrome parkinsonien médicamenteux et une maladie de Parkinson idiopathique avant 

d’introduire un médicament dopaminergique. La peur de déséquilibrer des patients présentant 
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un tableau psychiatrique chronique pourrait expliquer l’ajout d’un médicament 

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 avant et après l’introduction d’un 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 

actuelles. L’innovation 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 différencier avec certitude la présence d’une maladie de 

Parkinson idiopathique d’un parkinsonisme secondaire ou encore de syndrome parkinsonien 

atypique. Cette principale limite pourrait être palliée par le couplage des données d’une 

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’un côté de vérifier si le risque de maladie de Parkinson idiopathique après exposition aux 

différents antipsychotiques est augmenté et d’un autre d’évaluer les conséquences cliniques de 

cette exposition sur l’évolution de la maladie de Parkinson lors d’une prescription 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 plus d’arguments issus de la recherche fondamentale sont en faveur d’un 

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 sur la base d’assurance 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 

association n’a cependant pas été mise en évidence dans l’étude 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 

sur l’apparition de la maladie de Parkinson (OR 0,75 [0,58-0,98])  alors qu’en 2016, une 

nouvelle méta-analyse réalisée sur 7 études de cohorte (70) met en évidence un risque plus 

important d’apparition de la maladie de Parkinson chez les patients diabétiques par rapport 

aux patients non diabétiques (RR 1,38 [1.18-1 ;62]). Les critères de sélection des études et les 

différences méthodologiques permettent d’expliquer ces divergences, mais ne permettent pas 

de trancher sur la relation éventuelle entre les deux pathologies.  

 D’autres études ont plus spécifiquement exploré l’effet du diabète sur la gravité de la 

maladie de Parkinson principalement à partir de la dose d’équivalent lévodopa, du score de 

l’échelle d’évaluation UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) et du score cognitif 

MMSE (Mini Mental State Examination) (tableau 8). D’après l’étude de Cereda et al. 

comparant de manière transversale 89 parkinsoniens diabétiques et 89 parkinsoniens non 

diabétiques (109), les symptômes moteurs ainsi que l’équivalent lévodopa étaient supérieurs 

dans le groupe des parkinsoniens diabétiques. Dans d’autres études transversales (110–112), 

les troubles cognitifs ainsi que l’instabilité posturale 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 présence d’une comorbidité diabétique (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 étude, la présence d’un diabète était associée à une progression plus 

rapide de la maladie de Parkinson d’un point de vue moteur (aHR=5,3 IC95% [1.6 ;18.0]) et 

d’un point de vue cognitif (aHR=4,6 IC95% [1.4 ;14.5]). Les doses d’équivalent lévodopa 

n’étaient pas renseignées. Ces différentes évaluations renforcent l’hypothèse d’un lien entre 

ces deux pathologies mais le faible effectif de ces études ainsi que leur nature transversale 

pour la quasi-totalité d’entre elles rendent difficile l’interprétation des résultats.  A notre 

connaissance, il n’existe aucune étude de cohorte réalisée sur une base de données médico-

administrative à l’échelle populationnelle mesurant l’association entre la présence d’un 

diabète et l’aggravation de la maladie de Parkinson. 
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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’étude 

Population d’étude 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 
troubles de l’équilibre 

LED : DM 784,2±745 ; nDM 886,8±681 
 
Instabilité posturale et troubles de l’équilibre 
-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-diabétiques; LED  dose d’équivalent levodopa; UPDRS  Unified Parkinson's Disease Rating 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’hypothèse que cette évolution défavorable pouvait se traduire par une 

augmentation des besoins en substitution dopaminergique et par l’apparition de complications 

de la maladie avec l’apparition de troubles du comportement, de troubles cognitifs et de 

troubles de l’équilibre.   
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V.2 : Etude 4. Effet du diabète sur la progression de la maladie de 

Parkinson : analyse à partir des données de remboursement de l’assurance 

maladie 

V.2.a Objectifs de l’étude 

L'objectif principal était de comparer l’évolution motrice de la maladie de Parkinson à 

partir des doses cumulées de médicaments dopaminergiques remboursés, selon la présence ou 

non d’une comorbidité diabétique. 

Les objectifs secondaires étaient de comparer chez ces patients les hospitalisations 

liées à la maladie de Parkinson ainsi que l’apparition de complications de la maladie 

identifiées indirectement par la survenue d’hospitalisation pour chute, chutes à répétition ou 

fracture traumatique ou par l’initiation de médicaments de la démence ou d’un 

antipsychotique. 

 

V.2.b. Méthodes 

Type et population d’étude 

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 population étudiée était l’ensemble des patients incidents pour la maladie de 

Parkinson entre le 01/01/2011 et le 31/12/2011. Nous avons identifié les patients 

parkinsoniens par la présence d’au moins 3 remboursements dans l’année d’un médicament 

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 

délivrance d’un médicament spécifique de la maladie de Parkinson, la date de début de l’ALD 

(code CIM-10 G20) ou la date d’une hospitalisation avec un code PMSI en lien avec 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 

suivi ont été exclus puisqu’il ne s’agit probablement pas de maladie de Parkinson 

idiopathique.  
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Figure 9 Algorithme de sélection de la population d'étude à partir des données du SNDS 

 

Nous avons identifié la présence d’un diabète selon l’algorithme de la cartographie de 

la CNAM (Caisse nationale de l’Assurance Maladie) (48) c’est-à-dire par la présence d’une 

ALD avec le code CIM-10 de diabète et/ou une  hospitalisation avec un diagnostic principal, 

relié ou associé de diabète et/ou au moins 3 délivrances à différentes dates d’antidiabétiques 

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 

- Dose cumulée d’équivalent lévodopa ≥ à 90 grammes : Notre critère de jugement 

principal a été calculé sur une période de 6 mois à l’aide du 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’équivalent lévodopa a été calculée tous les 6 mois à partir de la date index selon le calcul 

suivant : 

 
∑ [𝑑𝑜𝑠𝑒 × 𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑 𝑢𝑛𝑖𝑡é𝑠 × 𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑏𝑜𝑖𝑡𝑒𝑠 × 𝑓𝑎𝑐𝑡𝑒𝑢𝑟 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛]        

 

 La date de survenue de l’évènement correspondait à la date du début de la période 

pour laquelle la dose cumulée d’équivalent lévodopa était ≥ 90 grammes. La recherche de 

l’évènement a été réalisée après un délai de 6 mois par rapport à la date index afin que le 

critère de jugement ne soit pas biaisé par cette période d’ajustement de dose.  

 

Critères de jugement secondaires 

- Première hospitalisation liée à la maladie de Parkinson : L’hospitalisation a été 

identifiée à partir des données du PMSI par la présence d’un diagnostic principal 

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’hospitalisation a été identifiée à partir des données du PMSI par la présence d’un 

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 prescription d’un médicament de la démence (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 prescription d’un 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.  

 
Pour les critères de jugement secondaires, la date de survenue de l’événement 

correspondait à la date de début d’hospitalisation ou à la date de remboursement du 

médicament d’intérêt  
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Suivi des patients et éléments de censure 

 Nous avons observé la survenue des évènements d’intérêt 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’une stimulation cérébrale profonde (SCP) ou de 

l’apparition d’un diabète (pour le groupe des non-diabétiques). Notre critère de jugement 

principal étant mesuré à partir du remboursement des médicaments, l’institutionnalisation des 

patients pouvait biaiser les résultats par l’absence de données concernant leurs prescriptions 

médicales. Les patients ayant plus d’un an sans remboursement médicamenteux ont donc 

aussi été censurés à la dernière date disponible de remboursement de médicaments.    

 

Schéma de l’étude 

 
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 

dans l’année précédant la date index. Nous avons défini les antécédents d’AVC par la 

présence d’une ALD ou d’un diagnostic hospitalier d’AVC (CIM-10 I60 à I64). Les AVC ont 

été classifiés en 2 catégories, les AVC ischémiques (I63) et les AVC hémorragiques ou 

indifférenciés. La présence d’une maladie respiratoire chronique a été identifiée par un 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’au moins 3 trois médicaments spécifiques (code ATC commençant par « R03 »). La 

présence d’une démence a été identifiée par un code ALD et/ou par au moins une 

hospitalisation avec un diagnostic principal, relié ou associé de démence (code CIM-10 F00 à 

F03 sauf F023 et F024 ; F051) et/ou le remboursement d’au moins 3 trois médicaments 

spécifiques (code ATC « N06DX01» ou commençant par « N06DA » sauf « N06DA53 »). 

Enfin, les patients étaient considérés comme exposés aux statines, aux antipsychotiques 

lorsqu’ils avaient au moins 3 remboursements de ces médicaments dans l’année. Afin de 

mieux caractériser notre population d’étude, nous avons aussi identifié la présence de cancers, 

de maladies coronariennes, d’une insuffisance cardiaque, de troubles de l’humeur et de 

maladies inflammatoires à l’aide de la cartographie de la CNAM de l’année 2012.  

Nous avons ensuite modélisé la survenue des différents critères de jugement en 

utilisant la méthode actuarielle par palier de 6 mois pour l’analyse principale et la méthode de 

Kaplan-Meier pour les analyses secondaires. L’hypothèse de proportionnalité des risques a été 

vérifiée graphiquement afin de pouvoir estimer le risque instantané d’aggravation de la 

maladie de Parkinson à l’aide d’un modèle de Cox. Le décès ainsi que la mise en place d’une 

stimulation cérébrale profonde ont été considérés comme des évènements compétitifs 

potentiels. Nous avons donc vérifié l’absence d’impact de ces évènements compétitifs dans 

nos différentes analyses à l’aide du modèle de Fine and Gray (118,119).   

 

En fonction des critères de jugements, les modèles ont été ajustés sur différents 

facteurs :  

-Analyse principale :  

x Dose cumulée d’équivalent lévodopa ≥ 90 grammes sur 6 mois : âge à la date index, 

sexe, antécédents d’accident vasculaire 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, 

antécédents d’accident vasculaire 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 date index, sexe, antécédents d’accident vasculaire cérébral, maladie respiratoire 
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chronique, exposition antérieure aux antipsychotiques, exposition antérieure aux 

statines, antécédent d’hospitalisation, troubles du rythme, insuffisance cardiaque et 

exposition au cours du suivi aux antihistaminiques, benzodiazépines, antalgiques 

opioïdes ou à la lévodopa. 

x Première prescription d’un médicament de la démence : âge à la date index, sexe, 

antécédents d’accident vasculaire cérébral, maladie respiratoire chronique, exposition 

antérieure aux antipsychotiques, exposition antérieure aux statines. 

x Première prescription d’un antipsychotique : âge à la date index, sexe, antécédents 

d’accident vasculaire 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 

Caractéristique de la population d’étude 

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 

date 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 inférieure d’hommes chez les non-diabétiques par rapport aux 

diabétiques. Nous observons aussi une prise en charge initiale de la maladie de Parkinson 

différente en fonction de la présence d’un diabète. En effet, 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’équivalent lévodopa 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’insuline était utilisée chez ¼ des patients diabétiques. Dans l’année 

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’antécédent 

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. Nous observons aussi 8% de plus d’hospitalisations 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’insuffisances cardiaques que les non diabétiques. Les proportions de patients exposés aux 

antipsychotiques, ayant une démence, un cancer, des troubles de l’humeur ou encore une 

maladie inflammatoire étaient similaires dans les deux groupes de patients. 
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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)  
α-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 “Cartographie 
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’équivalent lévodopa délivrée dans les 6 premiers mois après la date index. Chez les patients 

diabétiques, le pourcentage de patients ayant des doses d’emblée élevées 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’évènement c’est-à-dire une dose cumulée d’équivalent lévodopa sur 6 mois ≥ 90 grammes 

(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’évènement (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 entre 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 pente de l’évolution de la dose cumulée d’équivalent lévodopa en fonction des semestres 

est très faible dans les deux groupes de patients. Graphiquement, l’augmentation de la dose 

cumulée d’équivalent lévodopa au cours du suivi 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’un remboursement de dose cumulée 

d’équivalent lévodopa sur 6 mois ≥ 90 grammes en fonction de la présence d’un diabète chez 

les patients parkinsoniens. 

 

 

Figure 13. A) Courbe de survenue d’un remboursement de dose cumulée d’équivalent 
lévodopa sur 6 mois supérieure à 90 grammes selon la méthode actuarielle, en fonction de la 
présence d’un diabète chez des patients parkinsoniens. B) Logarithme du logarithme négatif 
de la fonction de survie 

 Graphiquement, on observe un croisement des deux courbes de survie rejetant 

l’hypothèse de la proportionnalité des risques. La figure représentant le logarithme du 

logarithme négatif de la fonction de survie estimée confirme le non-respect de cette 

hypothèse. La non-proportionnalité peut s’expliquer soit par un effet variable du diabète au 

cours du temps soit par la survenue d’autres évènements au cours du suivi modifiant l’impact 

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%) ont eu l’évènement (délai de survenue 

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’après le modèle 

de Cox brut et ajusté (âge à la date index, sexe, antécédents d’accident vasculaire cérébral, 

maladie respiratoire chronique, exposition antérieure aux antipsychotiques, exposition 

antérieure aux statines, antécédent d’hospitalisation), nous n’observons pas de différence 

significative de risque instantané d’hospitalisation pour 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 

compétitifs potentiels à l’aide du modèle 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%) patients diabétiques parkinsoniens ont eu l’évènement 

(délai de survenue médian 824 jours, IQR 478-1296]). Parmi les parkinsoniens non-

diabétiques, 4 265 (16,9%) ont eu l’évènement (délai de survenue médian 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’observons pas de différence 

significative entre les deux courbes de survie estimées selon Kaplan-Meier. Cependant, dans 

le modèle de Cox ajusté (âge à la date index, sexe, antécédents d’accident vasculaire cérébral, 

maladie respiratoire chronique, exposition aux antipsychotiques, exposition aux statines, 

antécédent d’hospitalisation, troubles du rythme, insuffisance cardiaque et exposition au cours 

du suivi aux antihistaminiques, benzodiazépines, antalgiques opioïdes ou lévodopa), le risque 

instantané d’hospitalisation 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 prise en compte des évènements compétitifs potentiels à l’aide du modèle 

de Fine and Gray ne modifie pas les résultats de manière significative.  
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Première prescription d’un 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 dans l’année précédant la date index et dans les 6 mois suivants. L’analyse 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’évènement (délai de 

survenue médian 751 jours, IQR 462-1222). Parmi les parkinsoniens non-diabétiques, 1 679 

(7,8%) ont présenté l’évènement (délai de survenue médian 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’accident vasculaire cérébral, maladie respiratoire chronique, exposition antérieure aux 

antipsychotiques, exposition antérieure aux statines) met en évidence une diminution de 

l’introduction d’un médicament 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 

compétitifs potentiels à l’aide du modèle de Fine and Gray ne modifie pas les résultats de 

manière significative. 
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Première prescription d’un antipsychotique 

De la même manière que dans l’analyse précédente, nous avons exclu les patients 

ayant déjà reçu un antipsychotique dans l’année précédant la date d’incidence de la maladie 

de Parkinson et dans les 6 mois suivants. L’analyse a donc été réalisée sur 26 828 patients 

parkinsoniens dont 4 653 (17.3%) diabétiques. Au cours du suivi, 524 (11.3%) patients 

diabétiques parkinsoniens ont présenté l’évènement (délai de survenue médian 907 jours, IQR 

512- 1400). Parmi les parkinsoniens non-diabétiques, 2 254 (10,2%) ont présenté l’évènement 

(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’ajout d’un 

antipsychotique chez les patients parkinsoniens diabétiques au cours du suivi. En revanche, à 

l’inverse du modèle de Cox brut, le modèle ajusté (âge à la date index, sexe, antécédents 

d’accident vasculaire cérébral, maladie respiratoire chronique, exposition aux statines) ne 

retrouve pas d’association significative entre la présence d’un diabète et l’ajout d’un 

antipyschotique (CsHR 1.12 [1.02 1.23] p=0.02; aCsHR  1.08 [0.98 1.18] p=0.14). La prise en 

compte des évènements compétitifs potentiels à l’aide du modèle de Fine and Gray 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 population d’étude 

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’utilisation plus fréquente de lévodopa 

et moins fréquente d’agonistes dopaminergiques. 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’équivalent lévodopa initiale mesurée dans notre étude ne différait pas entre 

nos deux groupes globalement mais la proportion de patients ayant des doses d’emblée 

élevées était légèrement supérieure chez les patients diabétiques (figure 9). Dans l’étude de 

Cereda et al. (109), les auteurs décrivent une dose d’équivalent lévodopa significativement 

supérieure chez les parkinsoniens diabétiques avec l’utilisation d’agonistes dopaminergiques 

chez 38% des parkinsoniens diabétiques et 48% des parkinsoniens non-diabétiques 

(différence non significative) pour une durée de maladie de Parkinson d’environ 4 ans. Cette 

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 dose d’équivalent lévodopa est-elle un bon critère d’évaluation de l’évolution de la 

maladie de Parkinson ? 

 A notre connaissance, il n’existe actuellement pas d’étude réalisée sur une base de 

données médico-administrative investiguant la progression de la maladie de Parkinson. Afin 

d’identifier la progression de la maladie, nous nous sommes donc basés sur des critères 

utilisés dans les études cliniques tels que le calcul de l’équivalent lévodopa. Le choix de 

l’équivalent lévodopa comme marqueur de la progression de la maladie de Parkinson peut être 

discuté. Dans notre étude, la pente représentant l’évolution de la dose cumulée d’équivalent 

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’équivalent lévodopa plus importante chez les patients « 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’équivalent lévodopa et la progression 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 dont l’évolution diffère. Afin de pouvoir poursuivre cette investigation, il serait 

intéressant de décrire l’évolution de la dose d’équivalent lévodopa en fonction des différentes 

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 suite de ces considérations, il est difficile d’interpréter les résultats de nos analyses 

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, nous n’avons globalement pas 

mis en évidence de différence majeure dans l’évolution de la maladie de Parkinson en 

fonction de la présence d’un diabète. Les hospitalisations pour maladie de Parkinson 

permettent d’identifier seulement les cas les plus extrêmes d’aggravation de la maladie, le 

suivi des parkinsoniens étant majoritairement réalisé en consultation chez un médecin 

généraliste ou neurologue. Ce critère n’est donc pas le plus adapté pour identifier une 

évolution progressive de la maladie. Le même raisonnement peut être tenu concernant les 

hospitalisations pour chutes à répétition ou fractures traumatiques. Concernant l’ajout de 

médicaments, le risque instantané d’ajout d’un antipsychotique était non significatif tandis 

que le risque instantané d’ajout d’un médicament de la démence était significativement moins 
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élevé chez les parkinsoniens diabétiques comparés au non-diabétiques. Ce dernier résultat 

peut s’expliquer par un recours moins fréquent aux anticholinestérasiques ou à la mémantine 

chez les patients diabétiques par rapport aux non-diabétiques de manière générale (122). 

L’ensemble de ces résultats montre qu’il est très difficile de comparer par des méthodes 

classiques l’évolution de la maladie de Parkinson entre les patients diabétiques et 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’objectiver l’aggravation de la maladie de Parkinson.  L’absence d’accès à un score 

moteur tel que le score MD-UPDRS rend difficile l’évaluation de la progression de la 

maladie. Une des solutions déjà envisagée dans cette thèse est l’appariement des données du 

SNDS avec des données cliniques permettant l’accès à des 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’application de méthode de classification non supervisée afin de déterminer des groupes de 

patients homogènes. L’application de méthodes d’analyse classiques ou de type machine-

learning pourrait permettre de mieux cerner des profils évolutifs et d’identifier des critères 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 : 

analyse à partir des données de remboursement de l’assurance maladie 

I. Chronologie de survenue de l’évènement et des éléments de censure dans la population d’étude. 

 
 

 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) 

Suivi jusqu’à la fin de l’étude 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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Première prescription d’un médicament de la démence   

 

 

 

-Première prescription d’un antipsychotique 
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Conclusion générale 
 

Ces travaux de thèse avaient pour objectifs de vérifier l’implication du système béta-

adrénergique dans l’apparition de la maladie de Parkinson, les relations entre le syndrome 

parkinsonien médicamenteux et la maladie de Parkinson et l’influence du diabète sur la 

progression de la maladie.  

Au-delà des résultats de nos différentes études, ces travaux de thèse ont permis de montrer 

l’utilité du 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’utilisation de ces grandes bases de données permet de pallier cette limite. 

L’exploitation des données du SNDS, données enregistrées pour la quasi-totalité de la 

population française, permet aussi d’étudier la population des patients parkinsoniens dans son 

ensemble, sans risque de biais de sélection.  

Une des limites principales de cette thèse concerne le risque de biais de classification lié à 

l’identification des patients atteints de la maladie de Parkinson idiopathique. Les algorithmes 

d’identification élaborés à partir des bases médico-administratives présentent tous une bonne 

sensibilité et spécificité mais il reste quand même difficile de différencier la maladie de 

Parkinson idiopathique d’un syndrome parkinsonien atypique en l’absence de détails 

cliniques. Dans nos études, la proportion de patients exposés aux antipsychotiques ou aux 

médicaments de la démence avant le début d’un traitement pas médicament dopaminergique 

pourrait être le reflet de la présence de parkinsonisme autre que la maladie de Parkinson 

idiopathique. Un des moyens de limiter ce biais serait la possibilité d’apparier les données 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’appariement de la cohorte NS-PARK (106) aux données du SNDS. L’ajout 

des données du SNDS permettrait d’obtenir l’exhaustivité des soins et médicaments 

remboursés ainsi que d’identifier plus facilement certaines comorbidités. L’ajout des données 

de la cohorte permettrait l’accès à des 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 prise en charge que de l’évolution. Cette constatation est 

cohérente avec de nombreux axes de recherche actuels sur la prédiction de l’évolution 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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