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L a maladie de Parkinson (MP)
résulte d’une interaction complexe
entre facteurs environnementaux

et facteurs génétiques prédisposant à
la maladie ou directement responsables
de son développement (1). En effet,
une agrégation familiale (une forme
familiale étant définie par au moins
deux parents de premier degré présen-
tant la maladie) est retrouvée dans
4,9 % à 25,4 % des cas. 
Il n’existe que des données très parcel-
laires sur l’identification par des critères
cliniques de la phase “présymptoma-
tique” de la maladie, c’est-à-dire avant
l’apparition des signes moteurs cardinaux
(dépression, diminution de l’olfaction ?).
L’évaluation des fonctions cognitives
chez des sujets asymptomatiques dans le
cadre de formes familiales de la maladie
a clairement montré son intérêt (2),
détectant des anomalies des fonctions
exécutives à un stade présymptoma-
tique. L’imagerie fonctionnelle par TEP
permet également d’identifier des sujets
asymptomatiques susceptibles de déve-
lopper la maladie en recherchant des
anomalies de fonctionnement de la

boucle nigrostriée dans des familles sans
mutation identifiée (3) ou avec mutation
du gène de l’�-synucléine SNCA (4) ou
parkine (5). Des anomalies de l’olfaction
ont été détectées chez des parents,
enfants ou frères et sœurs de sujets
parkinsoniens (6). Compte tenu de ces
données, nous souhaitions étudier
l’intérêt de l’analyse de l’activation
corticale liée au mouvement chez des
sujets présymptomatiques. En effet,
aucune étude fondée sur une analyse
neurophysiologique du mouvement n’a,
à ce jour, été réalisée dans les formes
familiales de la maladie.
L’analyse de l’électroencéphalogramme
(EEG) durant une tâche motrice apporte
des informations sur les modifications
de l’activité corticale oscillatoire qui est
liée aux boucles cortico-sous-corticales.
Les techniques d’étude des désynchro-
nisations et des synchronisations des
rythmes EEG liées à l’événement (DLE et
SLE) permettent d’analyser de manière
sensible l’activation corticale en rap-
port avec le mouvement chez des sujets
parkinsoniens (7). Ainsi, chez les patients
atteints de MP, la durée de la DLE du
rythme � survenant avant le mouve-
ment volontaire est plus courte que
chez les sujets normaux. La DLE � lors
d’un mouvement autocommandé du
côté akinétique apparaît avec retard au
niveau du cortex moteur controlatéral

au mouvement par rapport à un sujet
sain (7, 8), et ce dès le début de la
maladie (9). La latence de désynchro-
nisation est encore plus tardive dans
les formes évoluées de la maladie que
dans les stades précoces (10).
Par ailleurs, la SLE �, qui apparaît au
niveau des régions centrales contro-
latérales au mouvement suite à ce
dernier, est diminuée chez les patients
parkinsoniens (11). 

Sujets et méthodes

Nous avons donc enregistré 10 patients
parkinsoniens, à jeun de traitement,
réalisant un mouvement autocommandé
du poignet (groupe MP), 10 parents de
premier degré de sujets parkinsoniens
appartenant à une forme familiale de la
maladie (groupe R) et 10 témoins (T),
afin de déterminer s’il existait ou non
un profil particulier de l’activation
corticale liée au mouvement chez les
parents de premier degré. Nous avons
réalisé une étude complémentaire chez
3 sujets asymptomatiques appartenant
à une famille où une triplication du gène
de l’�-synucléine avait été identifiée
(famille P59). Ces sujets ont bénéficié
d’une évaluation du fonctionnement
nigrostrié par un SPECT au [123I] FP-CIT
(DaTSCAN®).
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Résultats

DLE � dans la région centrale controlatérale
au mouvement
Une différence significative existait entre
les 3 groupes (ANOVA sur rangs) en ce
qui concerne le début de la désynchro-
nisation du rythme � précédant le mou-
vement, débutant – 0,51 ± 0,36 secondes
avant le mouvement pour le groupe MP,
– 1,00 ± 0,58 secondes pour le groupe R
et –2,00 ± 0,50 secondes pour le groupe T
(F = 17,9 ; p < 0,0001), avec des diffé-
rences significatives entre chacun des
groupes. De même, la durée de la DLE �
différait dans les 3 groupes (F = 8,09 ;
p<0,01), durant 2,10 ± 0,41 secondes chez
les parkinsoniens, 2,36 ± 0,75 secondes
dans le groupe R et 3,70 ± 0,93 secondes
chez les témoins.

SLE � dans la région centrale controlatérale
au mouvement
L’amplitude maximale du pic � post-
mouvement de la SLE � était de
102 ± 56 % pour le groupe MP, de
167 ± 86 % pour le groupe R et de
190 ± 51 % pour le groupe T, sans tou-
tefois qu’il y ait de différence signifi-
cative sur le plan statistique entre les
groupes R et T.

Famille P59
Pour un des sujets (présence d’une muta-
tion SNCA), on notait une latence de la
DLE du rythme � retardée, commençant
quasiment au début du mouvement
(– 0,7 secondes). Comparativement à ce
sujet, les deux autres (absence de muta-
tion) présentaient une latence de la DLE
� proche de celle des témoins (respec-
tivement – 2 secondes et – 1,7 secondes
avant le mouvement).
La débit-métrie cérébrale avec comme
marqueur le [123I] FP-CIT retrouvait des
anomalies de marquage au niveau du
putamen droit, témoignant d’une ano-
malie du fonctionnement nigrostrié chez

le sujet avec mutation SNCA. Elle était
considérée comme normale chez les
2 autres. 

Discussion

DLE � chez les sujets à risque de développer
la MP
Certains parents de premier degré de
sujets présentaient un retard de la
latence de DLE �, ce qui est habituelle-
ment observé chez les sujets parkinso-
niens. La désynchronisation du rythme �
précédant un mouvement reflète l’acti-
vité corticale en rapport avec la phase de
programmation motrice (12). Ce retard
de latence observé dans la MP est direc-
tement corrélé au degré d’akinésie
mesuré par l’UPDRS moteur (10) et aug-
mente en fonction du stade évolutif de
la maladie (13). On peut émettre l’hypo-

thèse que certains parents de premier
degré présentent un déficit dopami-
nergique responsable de l’altération de
ces boucles cortico-sous-corticales. La
seconde partie de notre étude apporte
des arguments en faveur de cette hypo-
thèse : des 3 sujets de la famille P59,
un seul ayant une mutation de SNCA
présentait à la fois un fonctionnement
dopaminergique anormal (DaTSCAN®) et
un retard de l’activation corticale en
rapport avec le mouvement. D’autres
études fondées sur une étude en TEP
sont en faveur de cette hypothèse
de dysfonctionnement dopaminergique
précoce (3-5). 

SLE � chez les sujets à risque de développer
la MP
On retrouvait un gradient décroissant
de la valeur de l’amplitude de la SLE �
entre les groupes témoin, “à risque” et

Figure. Cartographie de scalp représentant la DLE � (couleurs chaudes) avant le mouve-
ment et la SLE � (couleur froides) après le mouvement de flexion du poignet (cartogra-
phies de scalp). Noter la latence retardée de la DLE � dans le groupe R ainsi que l’ampli-
tude moins importante de la SLE � par rapport aux témoins. 

DLE � SLE �



22 La Lettre du Neurologue - Suppl. Les Actualités au vol. IX - n° 9 - novembre 2005

> Actualités
Prix de thèse 2005

parkinsonien. La phase postmouvement
se caractérise par la survenue d’une syn-
chronisation du rythme � sur la région
centrale controlatérale au mouvement.
Celle-ci semble liée à la désactivation
corticale ou idling (14) et au traitement
des informations somesthésiques liées au
mouvement (15). La SLE � peut en effet
être enregistrée après le début d’un mou-
vement prolongé alors que le mouvement
se poursuit (16). Le défaut de l’intégra-
tion sensorielle qui existe dans la MP
pourrait expliquer cette atténuation de
la SLE �. L’amplitude de cette synchro-
nisation � est en effet diminuée chez
le sujet parkinsonien peu évolué (9),
traité (11) et très évolué (17). 

Conclusion

L’étude des DLE/SLE dans les formes
familiales de MP a permis de mettre en
évidence des anomalies de l’activation
corticale chez des sujets asymptoma-
tiques susceptibles de développer la
maladie. Cela démontre que les anomalies
du fonctionnement nigrostrié mises en
évidence par l’imagerie fonctionnelle ont
un retentissement sur l’activation des
aires motrices en rapport avec la réali-
sation d’un mouvement. La détection à
des stades très précoces de la maladie
prend tout son intérêt à l’heure du déve-
loppement de thérapeutiques à visée
neuroprotectrice, l’apparition des signes

cliniques moteurs de la maladie étant
retardée par rapport au début du pro-
cessus pathologique. On ne peut, dans
l’état actuel des choses, fonder un dia-
gnostic sur cette méthode, mais elle vient
compléter, par son approche différente
directement centrée sur la physiologie
du mouvement, les données de la géné-
tique, de l’imagerie fonctionnelle et de
la neuropsychologie. ■
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Les JNLF 2005 de Marseille auront été l’occasion de la remise du prix de thèse créé en
partenariat par le supplément Actualités de La Lettre du Neurologue et les labora-

toires Schering à trois internes en neurologie. Ce prix récompensait une
thèse de médecine soutenue par un interne durant l’année 2004 et

portant sur un thème de neurologie. Ce prix s’inscrit dans la poli-
tique éditoriale des Actualités, dont un des objectifs est de

faire connaître au plus grand nombre les acteurs de la neu-
rologie française. Les internes qui soutiennent leur

thèse en font partie, comme en témoigne la qualité des
travaux qui nous ont été soumis et qui ont été récom-
pensés. 
Ce prix s’inscrit également dans la politique des
laboratoires Schering, qui ont une longue tradition

de soutien auprès des étudiants en médecine, et
nous les remercions de leur implication dans ce projet. 

Le succès du prix 2004 nous invite à recommencer
cette année. Nous convions donc tous les internes en

médecine devant soutenir une thèse en neurologie avant le
30 novembre 2005 à participer à ce prix.

Olivier Heinzlef

Conditions de participation
•  Soutenir une thèse de neurologie 

en 2005

Attribution
•  Les dossiers seront examinés

par un jury scientifique constitué
d’experts neurologues

Dotation
•  Premier prix : 3 815 €

•  Deuxième et troisième prix : 1525€

Dossier de candidature
•  Nom et adresse personnelle

•  CV et publications

•  Résumé de la thèse 
en 4 exemplaires

•  Thèse en 2 exemplaires

•  Attestation administrative 
de la date de soutenance

En pratique
• Date limite d’envoi du dossier

de candidature : 
30 novembre 2005

•  Dossier de candidature 
à adresser au Dr Olivier Heinzlef, 
Service de Neurologie, 
Hôpital de Poissy, 
10, rue du Champ Gaillard, 
BP 3082, 78303 Poissy
Tél. : 01 39 27 41 81/85
Fax : 01 39 27 41 89
E-mail : oheinzlef@chi-poissy-st-
germain.fr

Les prix de thèse
seront remis
aux 3 lauréats 
lors des JNLF 2006


