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RÉSUMÉ

Les mouvements involontaires induits par la levodopa (L-dopa), autrement appelés dyski-
nésies L-dopa-induites (DIL), représentent une complication très invalidante du traitement
à la L-dopa dans la maladie de Parkinson (MP). Les DIL se manifestent chez la grande
majorité des patients parkinsoniens, à savoir présentes chez 80 à 90 % des patients après
dix années de traitement. La déplétion dopaminergique dans la MP induit des modifications
complexes dans la signalisation cellulaire où de nombreuses voies de signalisation montrent
des réponses altérées suite à une stimulation dopaminergique. Le traitement chronique à
la L-dopa potentialise d’autant plus ces altérations. Une des voies les plus impliquées
concerne celle du récepteur D1 à la dopamine (D1R). En effet, de nombeuses études ont
montré l’implication essentielle de cette voie dans la genèse et l’expression des DIL au
niveau du striatum, la structure d’entrée des ganglions de la base. De plus, des études
récentes suggèrent que des structures externes aux ganglions de la base, exprimant le D1R,
seraient impliquées dans les DIL. Cet article a pour but de fournir une vue d’ensemble
des connaissances actuelles sur la physiopathologie des DIL.

SUMMARY

Involuntary movements, or dyskinesia, represent a debilitating complication of levodopa
(L-dopa) therapy for Parkinson’s disease (PD). L-dopa-induced dyskinesia (LID) is
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ultimately experienced by the vast majority of parkinsonian patients. Loss of dopamine in
PD induces complex modifications in cellular signaling with numerous pathways showing
altered responses to dopaminergic stimulation. Chronic L-dopa treatment further enhances
the signaling alterations. The dopamine D1 receptor (D1R) signaling pathway has consis-
tently been shown to be critically involved in LID genesis and manifestation in the striatum,
the basal ganglia input structure. Interestingly, recent studies suggest an impact of structu-
res outside of the basal ganglia in LID expression. The present attempts to provide an
overview of our current understanding of LID pathophysiology.

INTRODUCTION

La maladie de Parkinson (MP), décrite pour la première fois par James Parkinson
[1], est une maladie neurodégénérative affectant environ 1 % de la population âgée
de plus de 55 ans, âge auquel elle est diagnostiquée en moyenne. La MP se définit en
un syndrome constitué de 4 symptômes moteurs majeurs comprenant l’akinésie, la
rigidité articulaire, les tremblements de repos et l’instabilité posturale. Sur le plan
histopathologique, sa principale caractéristique consiste en une perte progressive
des neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta (SNc) [2]. Cette
découverte a permis d’ouvrir la voie au développement de thérapies pharmaco-
logiques ayant pour objectif de pallier le déficit en dopamine grâce à l’adminis-
tration de L-3,4-dihydroxypheylalanine (L-dopa) [3] correspondant au précurseur de
la dopamine capable de traverser la barrière hémato-encéphalique.

L’enthousiasme initial provoqué par les effets positifs du traitement à la L-dopa
s’est rapidement retrouvé terni par la découverte que son utilisation chronique
entraînait d’importants effets indésirables. Le traitement à la L-dopa consiste
principalement en 3 stades que l’on retrouve chez la grande majorité des patients [4].
Tout d’abord, il commence par une période de « lune de miel » correspondant au
premier stade du traitement qui supprime de manière très efficace les symptômes
moteurs de la MP. Cette période dure entre 3 à 6 ans avec un suivi rigoureux du
traitement. Puis les complications motrices apparaissent [5]. Elles se caractérisent
tout d’abord par des fluctuations motrices. Ces dernières sont définies par la
réapparition intermittente des symptômes moteurs parkinsoniens. Les fluctuations
dites « ON-OFF » consistent en une variation soudaine et imprévisible de la fonc-
tion motrice. Le patient oscille constamment entre des périodes où la fonction
motrice est augmentée (phase ON) et des périodes de blocages correspondant au
retour de l’état parkinsonien (phase OFF). Elles se caractérisent également par une
diminution de la durée d’action de la L-dopa correspondant à l’état d’aggravation
de fin de dose ou « wearing-off » [6]. Mais la classe la plus handicapante des
complications motrices correspond aux mouvements involontaires connus en tant
que dyskinésies induites par la L-dopa (DIL). En 1974, Duvoisin a été le premier à
se concentrer sur ces mouvements involontaires et a pu mettre en évidence que plus
de la moitié des patients parkinsoniens développaient des DIL après 6 premiers
mois de traitement [7]. Il est intéressant de noter que plus la durée du traitement
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augmentait, plus un nombre croissant de patients parkinsoniens développaient des
DIL. Ainsi, 80 à 90 % des patients souffrent de DIL après 10 années de traitement
[8]. Au cours des dernières années, la compréhension des mécanismes neuronaux
impliqués dans les DIL n’a cessé d’augmenter [5, 9, 10]. Ainsi, les DIL ont été
associées à une série d’événements [5] incluant la stimulation pulsatile de récepteurs
dopaminergiques, la modification de protéines appartenant à des voies de signali-
sation, la modification de l’expression de gènes ainsi que des anomalies dans les
systèmes de transmission non dopaminergique dont l’ensemble produit des alté-
rations dans les patterns de décharge des neurones qui relient les ganglions de la base
(GB) et le cortex cérébral.

Cet article a pour but de fournir une vue d’ensemble des connaissances actuelles sur
la physiopathologie des DIL.

SPECTRE CLINIQUE DES DYSKINÉSIES INDUITES PAR LA L-DOPA

Caractéristique clinique

Les mouvements involontaires les plus couramment associés aux DIL sont la
chorée, dystonie et le ballisme [5, 11]. La chorée se caractérise essentiellement par
des mouvements anormaux involontaires, rapides, brusques, sans objectifs, irré-
guliers et non rythmiques qui semblent se répandre d’une partie du corps à une
autre. Les mouvements choréiques sont les formes les plus courantes de DIL. La
chorée commence habituellement par se manifester du côté du corps qui est le plus
affecté par la MP. La sévérité des mouvements choréiques varie de formes mineures,
caractérisées par des mouvements involontaires pas forcément reconnus par les
patients, à des formes majeures qui peuvent interférer significativement avec les
activités quotidiennes. La dystonie est la seconde forme la plus courante de DIL.
Elle se caractérise par des contractions intenses, involontaires et prolongées de
muscles agonistes et antagonistes. Le ballisme se caractérise par des mouvements
choréiques unilatéraux ou bilatéraux de très grandes amplitudes des parties
proximales des membres.

Classification

Les DIL peuvent être classé en 3 catégories [5, 11]. Tout d’abord, les dyskinésies de
milieu ou pic de dose qui correspondent aux mouvements involontaires coïncidant
avec le pic d’action de la L-dopa, c’est à dire au moment de l’effet optimal du
traitement. Elles sont souvent diffuses et prédominent aux membres supérieurs,
pouvant affecter la face et le cou. Elles se caractérisent essentiellement par des
mouvements choréiques mais également dystoniques. Puis, les dyskinésies de
début/fin de dose ou biphasiques qui correspondent aux mouvements involontaires
émergeant en début et en fin d’effet du traitement. Elles touchent classiquement les
membres inférieurs, du côté le plus sévèrement affecté. Elles se caractérisent par une
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dystonie très douloureuse et consistent en des mouvements stéréotypés ou de
flexion/extension de la jambe. Enfin, les dystonies dites de période « off » qui
apparaissent quand les niveaux de dopamine sont faibles. Elles sont caractérisées
par des postures dystoniques des membres généralement douloureuses. Elles affec-
tent le plus souvent les membres inférieurs avec une atteinte unilatérale du pied ou
d’un orteil le matin au réveil ou lors du lever mais elles peuvent être aussi bilatérales.

TRAITEMENTS

Plus de 50 ans après son introduction, la L-dopa reste le traitement le plus efficace et
le mieux toléré pour traiter les symptômes moteurs de la MP [12]. Cependant, à
l’heure actuelle, il n’existe pas de traitement suffisamment efficace permettant de
lutter contre les DIL chez l’ensemble des patients. Néanmoins, plusieurs stratégies
sont utilisées afin de repousser leur apparition. Tout d’abord, afin de retarder au
maximum la prise de L-dopa, des agonistes dopaminergiques peuvent être adminis-
trés seuls au stade initial de la maladie ou en combinaison avec la L-dopa au stade
tardif [12]. Il est également possible de stabiliser les taux de dopamine dans le
cerveau en administrant des inhibiteurs des enzymes de dégradation de la dopamine
comme la cathécol-O-méthyl-transférase (tolcapone, entacapone) [13] ou la mono-
amine oxydase B (sélégiline, rasagiline) [14]. Au niveau des traitements pharmaco-
logiques anti-dyskinétiques, seul l’Amantadine est utilisée. Elle consiste en une
molécule multi-cibles avec notamment une activité antagoniste sur les récepteurs
glutamatergiques de type N-méthyl-D-Aspartate (NMDA) [12]. Cependant elle
reste à usage limité au vu de son efficacité et des effets secondaires indésirables
engendrés, notamment psychogéniques. Sur le plan neurochirurgical, une interven-
tion est également possible. Son objectif est de permettre une stimulation cérébrale
profonde soit du noyau sous-thalamique (NST) [15], soit du globus pallidus interne
(GPi) [16]. Cette approche permet non seulement de diminuer les dyskinésies mais
également de réduire les doses de L-dopa administrées aux patients.

ALTÉRATION DES GANGLIONS DE LA BASE DANS LA MALADIE DE
PARKINSON ET LES DYSKINÉSIES INDUITES PAR LA L-DOPA

L’état physiologique

Les GB forment un groupe de structures sous-corticales impliqués dans la planifi-
cation et l’exécution du mouvement volontaire. En interagissant avec le thalamus et
le cortex cérébral, les GB forment un vaste réseau appelé boucle « cortico-striato-
thalamo-corticale » [5, 17]. Le striatum est la structure d’entrée des GB qui reçoit
des projections glutamatergiques provenant du cortex cérébral. La grande majorité
du striatum (> 95 %) est composé de neurones épineux de taille moyenne (MSN)
[18]. Ils constituent les neurones efférents du striatum et expriment l’acide
γ-aminobutyrique (GABA). On distingue deux populations de MSN.
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La première exprime la substance P ainsi que la dynorphine [18] et le récepteur D1
à la dopamine (D1R) [19]. Cette population forme la « voie directe ». Elle envoie des
projections au GPi ainsi qu’à la substance noire pars reticulata (SNr). Ces dernières
projettent ensuite sur la partie motrice ventro-latérale du thalamus qui projette à
son tour vers le cortex moteur. Dans cette voie, le striatum envoie des projections
directes inhibant l’activité tonique du GPi/SNr, ce qui entraine une levée de l’inhi-
bition du thalamus qui active le cortex moteur. En résulte une facilitation du
mouvement. La voie directe est donc une « voie activatrice ».

La deuxième population de MSN exprime l’enképhaline [20] et le récepteur D2 à la
dopamine (D2R) [19]. De par ses projections vers des structures relais avant
d’arriver sur le GPi/SNr, cette voie est appelée « voie indirecte ». Les neurones
striataux projettent vers le segment externe du globus pallidus (GPe) qui, à leur tour,
projettent vers le NST puis vers le GPi/SNr. De façon intéressante, le NST est la
seule structure excitatrice glutamatergique des GB. Dans cette voie, les MSN D2 du
striatum inhibent les neurones GABAergiques du GPe, ce qui engendre une levée de
l’inhibition des neurones glutamatergiques du NST. En résulte une activation du
GPi/SNr, exacerbant l’inhibition de la partie motrice du thalamus puis du cortex
moteur, empêchant ainsi l’exécution du mouvement volontaire. La voie indirecte est
donc une « voie inhibitrice ».

L’état physiopathologique : parkinsonien et dyskinétique

Dans la MP, la mort progressive des neurones dopaminergiques de la SNc perturbe
l’équilibre qu’il existait entre les voies directe et indirecte [21]. L’activité de la voie
directe (activatrice) diminue alors que celle de la voie indirecte (inhibitrice) aug-
mente. Ce déséquilibre se traduit ainsi par une hyper-activité du GPi/SNr qui agit en
retour comme un véritable frein sur l’activité corticale motrice en inhibant la partie
motrice du thalamus [5]. Il semble que cette inhibition excessive soit à l’origine du
syndrome Parkinsonien.

Dans les DIL, le déséquilibre entre les voies directe et indirecte est toujours présent
mais il est inversé par rapport à la MP [5, 22]. En effet, les MSN D2 du striatum sont
inhibés entraînant une levée d’inhibition du GPe. Cette désinhibition du GPe
entraîne une sur-inhibition du NST aboutissant à une hypo-activité du GPi/SNr.
Ainsi, le résultat de ce déséquilibre entraîne une diminution de l’inhibition des
neurones cortico-thalamiques conduisant à une sur-activation du cortex moteur.

Le versant pré-synaptique des dyskinésies induites par la L-dopa : l’utilisation aber-
rante de la L-dopa

Dans la MP, il y a une relation clairement établie entre la cinétique de la perte des
neurones dopaminergiques et le développement des DIL. En effet, plus la perte de
ces neurones est importante et rapide et plus le traitement à la L-dopa est susceptible
d’induire des DIL. Ainsi, des modèles animaux de la MP partiellement déplétés en
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dopamine ne développent pas de DIL ou présentent uniquement des DIL de faible
intensité après un traitement prolongé à la L-dopa. En revanche, des animaux
complétement déplétés en dopamine présenteront des DIL de forte intensité à la
première ou deuxième injection de L-dopa. En réalité, la capacité des neurones à
utiliser correctement la L-dopa s’amoindrie au fur et à mesure de la déplétion
dopaminergique avec de moins en moins de fibres dopaminergiques capables de
transformer la L-dopa en dopamine ainsi que d’assurer le rétrocontrôle de sa
libération. Des travaux récents ont permis de mettre en évidence qu’une fois la plus
part des neurones dopaminergiques détruits, les neurones sérotoninergiques étaient
capables de prendre le relais dans la transformation de la L-dopa en dopamine, dans
sa libération et dans l’apparition des DIL [23, 24]. Ceci est rendu possible grâce à la
présence de la même machinerie enzymatique que dans les neurones dopaminer-
giques. Mais les neurones sérotoninergiques contribue aussi à la libération de
dopamine dans les stades précoces de la MP. À ce stade de la maladie, cette
contribution est très probablement bénéfique grâce à la présence de fibres dopami-
nergiques encore intactes pouvant tamponner la dopamine libérée par les neurones
sérotoninergiques et ainsi éviter une stimulation excessive des récepteurs dopami-
nergiques post-synaptiques [23]. En revanche, dans les stades avancés de la maladie,
les neurones sérotoninergiques deviennent le site principal de synthèse et de libéra-
tion de dopamine à partir de la L-dopa. La perte des dernières fibres dopaminer-
giques, qui pouvaient encore tamponner la dopamine libérée par les neurones
sérotoninergiques, déclenche l’apparition des DIL à cause d’une absence de rétro-
contrôle sur la libération de dopamine par les neurones sérotoninergiques. En effet,
les fibres dopaminergiques expriment le D2R et le transporteur de la dopamine
DAT qui peuvent réguler les taux de décharge de ces neurones et la recapture de la
dopamine respectivement. L’absence de ces mécanismes de régulation dans les
neurones sérotoninergiques rend la libération de dopamine par ces neurones incon-
trôlée favorisant la stimulation pulsatile des récepteurs dopaminergiques post-
synaptiques. De façon intéressante, l’inhibition des neurones sérotoninergiques par
l’utilisation d’agonistes des autorécepteurs 5-HT1A (8-OH-DPAT) et 5-HT1B (CP-
94253) a permis de diminuer les DIL [24, 25]. Des effets similaires ont été observés
avec l’eltoprazine [26], un agoniste mixte des récepteurs 5-HT1A/B ouvrant la voie à
des essais cliniques [27].

Le versant post-synaptique des dyskinésies induites par la L-dopa : le rôle du récepteur
dopaminergique D1

Altération de la voie de signalisation du récepteur dopaminergique D1

La dégénérescence de la voie nigro-striée induit des dysfonctionnements dans les
voies de signalisation des récepteurs post-synaptiques de la dopamine et en parti-
culier celle du D1R. Le D1R est un récepteur couplé aux protéines G (Gαs/Gαolf),
qui favorise l’activité de l’adényl-cyclase (AC) et la synthèse d’AMP cyclique
(AMPc). Des études réalisées à la fois chez des modèles animaux de la MP et à partir
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d’échantillons post-mortem de patients parkinsoniens ont montré que le nombre et
l’affinité des D1R striataux ne sont pas modifiés suite à la destruction des neurones
dopaminergiques de la SNc [28, 29]. En revanche, la distribution subcellulaire des
D1R se trouve modifiée dans les DIL. En effet, les D1R sont présents en surabon-
dance à la membrane plasmique des neurones striataux d’animaux dyskinétiques
par rapport aux animaux non dyskinétiques, parkinsoniens et normaux, évoquant
que les DIL seraient associées à des altérations dans l’internalisation et le trafic
intra-neuronal du D1R [30, 31].

D’autres modifications contribuent à l’implication des D1R dans les LID. Des
études ont montré à la fois chez un modèle de rat de la MP et chez des patients
parkinsoniens que le niveau d’expression de la protéine Gαolf est augmenté de
manière significative dans le striatum [32, 33]. Un tel accroissement de la capacité de
transduction conduit à une augmentation de la production d’AMPc en relation avec
une sur-stimulation de l’AC [33]. Chez un modèle de rat de la MP, un traitement
chronique à la L-dopa normalise l’expression de la protéine Gαolf et ne corrèle pas
avec la sévérité des DIL [33]. En revanche, chez un modèle de souris de la MP, des
niveaux élevés de la protéine Gαolf ont été associé avec les DIL [34] tout comme chez
des patients parkinsoniens traités depuis de longue date avec de la L-dopa [33].
Néanmoins, chez le même modèle de souris dyskinétique, la diminution de l’expres-
sion de la protéine Gαolf n’a pas affecté l’expression des DIL [34]. Un autre élément
témoigne de l’implication de la voie de signalisation D1R dans les DIL. En effet, des
études ont montré que les niveaux de l’AC de type 5 sont augmentés suite à la perte
des neurones dopaminergiques ainsi que chez les animaux présentant de sévères
dyskinésies uniquement [35].

La preuve finale de l’implication de la voie signalisation D1R dans l’expression des
DIL est fournie par la mise en évidence d’un accroissement très important des
niveaux d’expression de la protéine DARPP-32 phosphorylée chez des animaux
dyskinétiques corrélés avec la sévérité des DIL [36-38]. DARP-32 est phosphorylée
au niveau de la thréonine 34 par la protéine kinase A (PKA), elle-même activé par
l’AMPc. Il est intéressant de noter qu’à la fois un inhibiteur de la PKA [37] et un
knock-out de DARP-32 ou une mutation du site de phosphorylation de DARP-32
ciblé par la PKA diminuent l’expression des DIL [38].

Altération du mécanisme de désensibilisation homologue

Le mécanisme de désensibilisation homologue est une des propriétés essentielles au
bon fonctionnement des récepteurs couplés aux protéines G. Il consiste en une
atténuation réversible de l’activité du récepteur, préalablement activé par son propre
ligand, en régulant son abondance à la membrane plasmique. Ce mécanisme
conduit au découplage des protéines G du récepteur [39]. Ainsi, dans les DIL, les
niveaux exagérés du D1R à la surface de la membrane plasmique devraient être
théoriquement régulé par un mécanisme de désensibilisation homologue fonction-
nel. Or, des études menées sur des modèles animaux dyskinétiques ont montré que
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les niveaux d’expression de trois protéines impliquées dans la machinerie de désen-
sibilisation homologue sont diminués : les kinases des récepteurs couplés aux
protéines G (GRK) 2 et 6 qui phosphorylent le récepteur ainsi que la β-arrestine 2
qui se lie au récepteur phosphorylé par les GRK pour empêcher le couplage avec les
protéines G et pour permettre l’internalisation du récepteur [40-42].

IMPLICATION DE STRUCTURES EXTERNES AUX GANGLIONS DE
LA BASE DANS LES DYSKINÉSIES INDUITES PAR LA L-DOPA

Bien qu’au cours de ces dernières années l’évolution des connaissances sur les DIL
a permis de mettre en évidence de nouveaux concepts, ces derniers se sont concen-
trés essentiellement sur les GB. Or, l’impact de la dopamine exogène, nouvellement
synthétisée suite à l’administration de L-dopa, sur d’autres régions, notamment
dopaminoceptives, reste peu étudié alors que ces régions pourraient jouer un rôle clé
dans l’expression des DIL. En effet, des travaux ont montré que des régions externes
aux GB pouvaient être impliquées dans la physiopathologie des DIL. Tout d’abord,
des études métaboliques ont mis en évidence une modification de l’accumulation de
2-déoxyglucose (2-DG) dans l’habénula latérale et le noyau tegmental pedonculo-
pontin d’un modèle de singe de la MP [43] ainsi que dans le noyau du lit de la strie
terminale de singes dyskinétiques uniquement [44]. Récemment, une étude a carac-
térisé chez un modèle de rat dyskinétique le profil d’expression de 4 gènes de réponse
précoce (GRP) : ΔFosB, ARC, FRA2 et Zif268 [45], une classe de gènes rapidement
transcrits suite à un stimulus cellulaire. Cette approche a permis de mettre en
évidence la surexpression d’au moins 3 GRP dans 9 structures externes aux GB : les
noyaux ovale, juxta et médial du lit de la strie terminale, la zona incerta rostrale,
l’habénula latérale, l’hippocampe, les noyaux pontins, le noyau tegmental pedoncu-
lopontin et le noyau cunéiforme. Il est intéressant de noter que parmi ces 9 struc-
tures, 5 présentent une corrélation significative entre la surexpression d’au moins 1
GRP et la sévérité des DIL [45]. Le rôle de l’habenula latérale dans les DIL a été
analysé plus en détail. En effet, une étude a mis en évidence que les DIL sont
associées à une activité pathologique de l’habénula latérale à différents niveaux
fonctionnels à la fois métabolique, électrophysiologique et transcriptionnel [46].
Puis l’inactivation sélective par génie génétique des neurones de l’habénula expri-
mant spécifiquement ΔFosB a permis à la fois de diminuer les DIL et d’améliorer
l’effet antiparkinsonien de la L-dopa chez un modèle de rat dyskinétique [46],
suggérant une implication de l’habenula latérale à la fois dans les DIL et dans l’effet
antiparkinsonien de la L-dopa. Ainsi, ces résultats montrent le rôle important de
l’habénula latérale dans l’expression des DIL mais démontre surtout l’implication
possible de structures externes aux GB dans la physiopathologie des DIL.
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CONCLUSION

Au cours des dernières années, les connaissances sur la physiopathologie des DIL
ont considérablement augmenté. La compréhension des mécanismes au niveau des
GB, essentiellement au niveau du striatum, tant au niveau pré-synaptique que
post-synaptique, ont permis de mettre en place de nouveaux concepts ainsi que de
tester de potentielles nouvelles pistes thérapeutiques. Néanmoins, malgré ces pro-
grès, il n’existe à ce jour aucune certitude sur l’origine des mécanismes qui sous-
tendent les DIL. Ainsi, la découverte de l’implication de structures externes aux GB
dans l’expression des DIL pourraient contribuer à élargir ce champ d’action.
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