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Introduction

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxieme maladie neurodégénérative la plus répandue au
monde. Plus de 10 millions de patients en sont atteints, avec un age de diagnostic au-dela de
60 ans pour les 2/3 d’entre eux (1-3). En France, elle touche plus de 160 000 personnes dont
25 000 nouveaux cas par an, un chiffre qui a doublé depuis 1990 et qui devrait doubler encore
avant 2030 selon I'Inserm (4).

Le processus pathologique de la MP impliqgue la dégénérescence des neurones
dopaminergiques de la substantia nigra pars compacta et la formation d'inclusions
intracytoplasmiques contenant des agrégats d'alpha-synucléine connues sous le nom de corps
de Lewy (5,6). L'atteinte neuronale qui en découle entraine par consequent un trouble de la
motricité qui crée un handicap majeur de la vie quotidienne de ces patients (7).
Le diagnostic de la MP a une précision variable d'un patient a l'autre et une précision
particuliérement faible aux stades précoces de la maladie (8-10). Il repose essentiellement sur
la présence des symptdmes moteurs suivants : un tremblement de repos, une rigidité, une
bradykinésie et un trouble de la posture (11). Cependant, une partie importante des neurones
de la substance noire est perdue avant l'apparition des signes moteurs (12). Il ne reste
qu'environ 30 % des cellules neuronales lorsque les symptomes deviennent perceptibles (13).
En outre, certains symptdémes extra-moteurs tels que I'anosmie, les troubles du sommeil, les
troubles de I'numeur et les troubles cognitifs peuvent apparaitre en amont et prédominer a
mesure que la maladie progresse (5,14). Ainsi, les changements pathologiques de la MP
peuvent étre présents 30 ans avant que les patients ne présentent les signes cliniques
permettant de poser le diagnostic (15).

Par conséquent, le diagnostic clinique est souvent posé trop tard pour administrer des
traitements qui pourraient aider a sauver les neurones dopaminergiques restant ou des
traitements potentiellement neurorestoratifs (16). Un diagnostic plus précoce appuyé d'un
biomarqueur pourrait aider a découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques, de mieux gérer les
symptdmes, d'améliorer la qualité de vie et de réduire I’isolement social lié a la maladie (17—
19). Un tel biomarqueur pourrait permettre I'établissement d'un diagnostic plus précis et a un
stade plus précoce de la MP ce qui permettrait I'introduction de thérapies novatrices. Il
pourrait également permettre de faire le diagnostic différentiel entre la MP et d'autres
maladies neurodégénératives aux caractéristiques symptomatiques similaires. Il est donc
nécessaire de trouver un biomarqueur diagnostique efficace avec une bonne sensibilité et
spécificité, a la fois peu colteux et peu invasif, facilement mesurable et reproductible.
Cependant, & I'neure actuelle la recherche d'un tel biomarqueur reste inassouvie (3,19,20).

Les récentes découvertes histopathologiques concernant I'atteinte périphérique multi-
organique de la synucléinopathie liée a la MP ont suscité l'intérét d'étudier différents fluides
et tissus biologiques pour diagnostiquer cette maladie (21-23). Les glandes salivaires
submandibulaires et accessoires ont une implication établie dans la pathologie de l'alpha-
synucléine et ce dans les premiers stades de la MP (24,25). L'alpha-synucléine est présente
dans les fibres nerveuses innervant ces glandes salivaires (26,27). Il a été également mis en
évidence que les biopsies des glandes submandibulaires chez les patients atteints de la MP
montraient un immunomarquage positif pour I'alpha-synucléine (28). Ces dernieres données
sont encourageantes pour examiner la salive en tant que biomarqueur diagnostique de la MP.
De plus, les échantillons salivaires sont peu couteux et relativement sirs avec un processus de
collecte non invasif et qui peut s’effectuer en dehors de toute structure médicalisée (29,30).
Ainsi, l'identification de [l'alpha-synucléine salivaire pourrait servir de biomarqueur
prometteur dans la détection précoce de la maladie.
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Ce travail propose une revue systematique selon la méthodologie PRISMA afin de déterminer
s’il est possible d’établir un diagnostic plus précis et plus précoce de la MP a I’aide du
biomarqueur potentiel qu’est 1’alpha-synucléine salivaire. L’objectif secondaire sera de
déterminer si 1’alpha-synucléine salivaire est susceptible de contribuer au diagnostic
différentiel avec d’autres synucléinopathies.

Les premieres parties de ce travail auront pour objectif de synthétiser les connaissances
actuelles sur la salive et sur la MP. La problématique de la revue systématique sera ensuite
énoncée et la méthodologie bibliographie décrite. Enfin les résultats de la recherche seront
énoncés puis discutés en derniére partie.
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1. La Salive

1.1. Définition

La salive est un fluide indispensable au maintien de la santé bucco-dentaire et des grandes
fonctions orales, telles que la mastication, la phonation, la gustation et la digestion. C'est un
liquide biologique incolore et filant qui est produit par les glandes salivaires avant d'étre
déversé dans la cavité buccale (31). La salive primaire est formée initialement au niveau des
acini, puis celle-ci est rapidement soumise a des modifications via des échanges ioniques dans
les canaux excréteurs. La salive secondaire formée, s’enrichit ensuite de 'exsudation du fluide
gingival au niveau de la cavité orale. Cette salive totale interagit avec tous les partenaires du
milieu buccal, dont une multitude de micro-organismes, contrairement aux Secrétions
salivaires primaires qui sont, elles, aseptiques physiologiquement (32). Continuellement
sécrétée, son volume peut varier de 1 a 2L par jour selon le cycle nycthéméral et selon les
individus. Son pH est neutre ou Iégérement alcalin. Il varie de 5,3 a 7,8 et augmente lors d'une
stimulation de la sécrétion au cours d'un repas par exemple (33).

1.2. Sécrétion
1.2.1. Glandes salivaires

La salive est produite et sécrétée par des glandes exocrines ; les glandes salivaires principales
et les glandes salivaires accessoires.

Accessory parotid gland
Parotid duct
Buccinator muscle (cut)

Masseter muscle

Tongue

Sublingual fold with openings
of sublingual ducts
Parotid gland

Sublingual gland

Submandibular duct

External j lar vein
Mylohyoid muscle (cut) X Jugular vel

Submandibular gland Internal jugular vein

1

Figure 1 : Anatomie de la région cervicale latérale (34)

External carotid artery
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Les glandes salivaires principales :

Elles sont paires et symétriques, toutes enveloppées dans une capsule conjonctive.
Elles comprennent les glandes parotides, les glandes submandibulaires et les glandes
sublinguales (Figure 1).

La parotide est la plus volumineuse des trois glandes salivaires principales. C’est une glande
pyramidale qui se situe en avant du conduit auditif externe entre la mastoide et la branche
montante de la mandibule et sous l'arcade zygomatique. Son canal excréteur, le canal de
Sténon, provient de la bordure antérieure de la glande et s‘abouche au niveau du vestibule
buccal en regard de la deuxiéeme molaire maxillaire (32,35). Le parenchyme est constituée
d'acini de cellules séreuses dont on peut reconnaitre les grains de zymogénes dans leur
cytoplasme (34). Ces derniers contiennent les protéines enzymatiques libérées lors de la
sécretion telles que l'alpha amylase, la maltase ou encore quelques ribonucléases. La salive
produite par la parotide est trés aqueuse et plutdt acide puisque son pH se trouve autour de 5,9
(36).

La glande submandibulaire est une glande ovalaire de 1,5 a 2,5cm (32). Elle est localisée dans
le plancher buccal, en dessous et en avant de lI'angle mandibulaire, de part et d'autre de la
ligne médiane dans la région supra-hyoidienne. Son canal excréteur est le canal de Wharton
qui s'abouche sur les cotés du frein lingual (35). Elle est constituée d'acini mixtes séro-
muqueux associant donc a la fois des cellules séreuses et des cellules muqueuses avec tout de
méme une prédominance séreuse (34). Dans ces conditions, cette salive submandibulaire est
plus basique que la salive parotidienne avec un pH de 6,4 (36).

La glande sublinguale a une forme allongée et aplatie transversalement. Elle se situe en
dedans des glandes sous-mandibulaires sous la muqueuse du plancher buccal sublingual. Elle
forme un agglomérat de 8 a 30 petites glandes sans systeme excréteur unique (35). De cette
facon, elle possede 8 a 30 canaux excréteurs mineurs appelés les canaux de Walther. Un canal
majeur, le canal de Bartholin s'abouche au niveau de la papille sublinguale en dehors de la
caroncule linguale (32). Cette glande est constituée d'acini mixtes avec une prédominance de
cellules muqueuses dont le cytoplasme est occupé par des gouttelettes de mucines
caractéristiques (34).

Les glandes salivaires accessoires :

Les glandes salivaires accessoires quant a elles sont petites, nombreuses (environ 1000
glandes de 1 a 2mm) et disséminées dans la muqueuse buccale. On les retrouve dans le
chorion des muqueuses labiales, jugales, palatines, pharyngées, linguales et sublinguales.
Elles sont particulierement présentes a la face interne de la levre inférieure et jugales, autour
du conduit bucco-parotidien et du voile du palais (32).

Geénéralement, on choisit de réaliser la biopsie de ces glandes en faisant une incision de
quelques millimeétres sur la face interne de la levre inférieure (37). Cependant, elles ne sont
pas présentes au niveau du vermillon des lévres, des gencives, du palais dur et de la face
dorsale de la langue. Elles assurent une humidité de base qui permet une lubrification orale en
permanence (32,37). Ces glandes sont unilobulaires ou pauciloblaires (2 a 3 lobules) et sont
purement muqueuses (32,34).
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On admet que la salive est produite a 90% par les trois paires de glandes salivaires
principales, tandis que les glandes accessoires contribuent a hauteur de 10% de cette
sécretion. Lors de la mastication la secrétion est d'environ 60% d'origine parotidienne, 30%
submandibulaire et 5% sublinguale. Au repos, on remarque que la sécrétion parotidienne
baisse au profit des secrétions submandibulaires et devient quasi nulle lors du sommeil
(Tableau 1).

Tableau 1: Sécrétion salivaire des trois glandes principales (Collection du Dr R.Breheret CHU Angers)

Sdcrdtivn nun stimulie Sgcrdtivm stimulie scide Sicpdtion stinmlie Sdcrétivn au vours
(de repos) (gustation) miécanique (mastcation) du sommeil

Clandes submandibulaines 0 B0 % 0%, 45 4 BD
Clandes parotides (séneuses| A % I [
ta n - 10

Clandes sublinguales

1.2.2. Unité sécrétante

L'unité sécrétrice de ces glandes salivaires constitue une formation tubulo-acineuse appelée
adénomere.

Histologiquement, on retrouve un canal excréteur principal, un canal interlobulaire avec une
lumiere large bordée par un épithélium prismatique bistratifié dépourvu d'activité sécrétoire
mais ou se déroule des mouvements de réabsorption d’électrolytes. Puis, des canaux
intralobulaires nommeés aussi les canaux striés de Pflliger dont le calibre est moins large que
les canaux précédents. lls sont longs et bordés par des cellules prismatiques présentant a leur
pble apical des granulations riches en enzymes et a leur pdle basal les batonnets de Pfliger ;
des invaginations cytoplasmiques ou se loge les organites intracellulaires. S’en suivent les
canaux intercalaires ou passage de Boll qui ont a leurs portions terminales ce qu'on appelle les
acini. Chaque acinus regroupe un agglomérat de cellules sécrétrices (séreuses/muqueuses)
avec en leur centre une lumiére étroite et bordée d'une couche de cellules cubiques basses au
noyau arrondi (32,38).

Ainsi, la salive produite dans les acini passe dans cette arborescence canalaire ou elle subit de
multiples modifications.

1.2.3. Formation

La salive est initialement sécrétée sous une forme primitive au niveau des acini on parle de
salive primaire (figure 2). On retrouve une premiére phase d'excrétion des protéines et
d’ultrafiltration ionique du plasma vers les acini grace a des co-transporteurs actifs de sodium
Na®, de potassium K" et de chlorure CI'. La salive primaire correspond ainsi & un ultra-filtrat
plasmatique isotonique, proche de la composition du plasma. Elle est riche en ions K"
apportés par cette ultrafiltration. Ensuite, elle est rendue hypotonique pour former la salive
secondaire au moment de son passage dans les canaux excréteurs (39-41). Il s'y produit une
phase de réabsorption sodique active et massive au niveau des cellules canalaires et une phase
d'excrétion des ions K* vers la lumiére (par échange Na'/K") et des ions bicarbonates HCO3"
(par échange HCO3/CI" via I'anhydrase carbonique) et également un passage dans le sang
d’ions hydrogéne H* (par I'anhydrase carbonique via un échange H*/Na"). La réabsorption de
Na® dans les canaux provoque une réabsorption passive du chlore de telle sorte que la
concentration des ions CI" dans la salive finale est plus faible que dans la salive primaire ou le
plasma. Finalement, la concentration d'ions Na® et CI" diminue tandis que celle en K*
augmente. La salive definitive est hypo-osmolaire et également riche en HCO3™ (39-41) .
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Les ions HCO3' sont en faible concentration dans la salive de repos, mais augmente lorsque le
débit salivaire augmente. Ce sont ces ions HCO3™ qui sont a I'origine du pouvoir tampon de la
salive. Ensemble, avec les ions H, ils déterminent le pH salivaire qui augmente lorsque le
débit augmente (Figure 2).

Salive primaire Salive secondaire

Fluid Secretion NaCl Reabsorption & K* Secretion

' Stage 1 I . Stage 2 |
Na'/K'/2€Cl- Cotransporters ATPase
Nkecl (Slcl2az) Na*
K* Channels =3 ol = |= =3 = = ® | e
Ikl & Maxi-K
(Kcnn4 & Kenmal)
Na+ *3 ' » 1?7 )
Na*/H* Exchangers
Nhel s = = o | = @ < < o | @
(Slc9al) H- AqpS
L K+
CI"/HCO;~ Exchangers Nar
Ae2? a
(Sleda2 2) HCOy Na*,K*ATPase

Figure 2 : Sécrétion de la salive primaire et secondaire. Phase acinaire (stage 1) et phase ductale (stage 2) d’apres Catalan
et ses collegues (2009)

1.2.4. Contrdle de la sécrétion

La secrétion des glandes salivaires accessoires se fait en continu et est soumise
essentiellement a une régulation locale. Tandis que la sécrétion des glandes salivaires
principales est discontinue, répondant a un contrdle mixte sympathique et parasympathique du
systéme nerveux végétatif. Cependant, elle est principalement régulée par 1’activité des nerfs
parasympathiques. La sécrétion salivaire de la parotide découle du noyau salivaire inférieur
via le nerf auriculo-temporal (branche du glossopharyngien 1X) alors que celle des glandes
sublinguale et sub-mandibulaire dépend du noyau salivaire supérieur par la corde du tympan
(nerf facial VI1I). L'acétylcholine et la noradrénaline sont les neurotransmetteurs libérés par les
terminaisons  nerveuses  parasympathiques et sympathiques  postganglionnaires
respectivement. Ils provoquent la sécrétion salivaire et sont accompagnés d'autres co-
transmetteurs qui modulent la formation de la salive. Les stimuli de cette sécrétion peuvent
étre visuel, olfactif, gustatif, mécanique ou neuropsychique. Ainsi, au cours d'un repas sont
impliqués a la fois des influx afférents périphériques des mécanorécepteurs et des récepteurs
gustatifs (chémorécepteurs), et des influx afférents centraux au niveau de I'nypothalamus.
Certaines hormones peuvent aussi avoir une influence sur ce mécanisme complexe (42,43).

1.3. Composition

La salive contient99.5% deau et 0,5% d'éléments minéraux et organiques (44).
La plupart des composants organiques de la salive est représenté parles protéines
extrinseques issues du sérum et les protéines intrinseques synthétisées par les glandes
salivaires.
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Les protéines extrinseques :

Celles-ci sont représentées par des albumines sériques a hauteur de 5 a 10% des protéines
totales, mais aussi par des protéines jouant un réle important de défense immunitaire ; des
immunoglobulines (IgA, IgG, IgM), des alpha- et beta-globulines, des calprotectines et le
systeme du complément. Les IgA par exemple constituent une protection immunitaire en
inhibant I'adhérence bactérienne et neutralisant leurs toxines et enzymes (31,45).

Les protéines intrinseques :

e On retrouve tout d'abord des enzymes salivaires :

o L’amylase salivaire qui représente 30% des protéines salivaires totales.
Elle commence la digestion des glucides et participe a la défense de
I'organisme en se fixant a certains streptocoques. Elle est principalement
secrétée par les cellules glandulaires parotidiennes et a un moindre degré par
les cellules glandulaires submandibulaires (31,45).

o La lipase salivaire est produite au niveau des glandes sublinguales et linguales
de Von Ebner (en arriere du V lingual), elle hydrolyse des phospholipides, des
esters de cholestérol et des triglycérides (46).

o Le lysozyme et les lactoperoxydases qu'on retrouve également dans d'autres
sécrétions ont un réle antiseptique (46,47).

e Les mucines sont des glycoprotéines spécifiques du mucus qui, formant un gel
visqueux et hydraté, joue un role de protection et de lubrification des tissus et du bol
alimentaire lors de la mastication. La mucine de type 1 a un réle de protection
mécanique en formant un gel de mucus tandis que la mucine de type 2 posséde des
propriétés anti-microbiennes (45,46).

o Les Protéines Riches en Proline (PRP) : Les PRP acides contribuent au maintien de
I’homéostasie du calcium et du phosphate favorisant la reminéralisation de I'émail. Il
existe aussi des PRP basiques qui soutiennent la lubrification orale (origine
parotidienne) et des PRP glycosylées qui participent a cette lubrification mais aussi
aux propriétés visco-élastiques de la salive (31,46).

Les autres composes organiques :

On retrouve aussi d'autres composants tels que I'EGF, un facteur de croissance épithéliale
(Epithelial Growth Factor) et le NGF, un facteur de croissance du tissu nerveux (Nerve
Growth Factor). Ils ont un role important dans la croissance et le renouvellement tissulaire
(45,46).

Les analyses salivaires montrent également des petites molécules organiques comme des

acides aminés, de la créatinine, du glucose, des lipides, de I'acide sialique, de l'urée, et de
I'acide urique. Mais il est aussi possible de retrouver des molécules d'ARN et d'ADN (46,48).
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En outre, l'alpha-synucléine une petite protéine neuronale détectée dans la salive, ainsi que
dans bien d'autres tissus et fluides, est actuellement utilisée en recherche dans le diagnostic
différentiel de plusieurs maladies neurodégenératives. La maladie de Parkinson et la démence
a corps de Lewy en font partie puisqu'elles sont directement liées a la neurotoxicité de cette
protéine (49).

Les constituants inorganiques de la salive sont essentiellement : les ions potassium, chlorures,
sodium, hydrogenes, bicarbonates et phosphates avec leur pouvoir tampon, et les ions calcium
et fluor qui favorisent la reminéralisation (44,46).

Tableau 2 : Concentrations en électrolytes (en mmol/L) au niveau du plasma et de la salive mixte stimulée ou non (Devoize et
coll., 2010)

Plasma Salive mixte Salive mixte
non stimulée stimulée

MNa® 143,3 1,5 20-80
E* 4,1 24 20
Caz2+ 2,2 1-4 1-4
Cl 100,9 22 30-100
HCO3 27,5 1 15-80
Phosphates inorganiques 1,2 6 =
Mg2* <0,2 02 0,2
SCN- 0,05 2,5 2
NH3* 2-7 6 3

Na* :sodium ; K* : potassium ; Ca®* : calcium ; CI" :chlore ; HCO4 : bicarbonate ;
Mg®* : magnésium ; SCN™ : thiocyanate ; NH3* : ammoniaque.

Cette composition varie puisque si le débit salivaire augmente, les concentrations de Na+ et
Cl- augmentent (Tableau 2).

1.4. Réles

o Lubrification, gustation et digestion :

La salive a tout d'abord pour réle d'humecter les muqueuses buccales et de lubrifier le bol
alimentaire afin d'en faciliter la mastication et la déglutition. Elle solubilise les aliments en les
préparant a la gustation et a la digestion dés ce stade. Elle apporte les enzymes salivaires telle
que l'alpha-amylase qui commence a dégrader I'amidon dans la cavité buccale (45,50).

e Phonation :

Cette lubrification accréditée aux mucines de type 1 et aux PRP glycosylées, permet aussi
d'avoir une bonne articulation lors de la parole (51).

o Prévention de I'hygiene et de la santé bucco-dentaire :

La salive posséde également un role de protection des muqueuses. Elle forme un film
viscoélastique uniforme sur les tissus mous de la cavité buccale. Mais dés lors que ce film est
dégrade cela peut provoquer des ulcérations muqueuses. Son role de protection concerne aussi
les tissus durs de la cavité buccale. Elle neutralise I'acidité locale avec ses ions bicarbonates et
apporte des ions calcium et phosphate a la surface de I'émail (46).
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o Pouvoir anti-infectieux :

Avec ses propriétés anti-bactériennes elle constitue une premiere barriere de défense
immunitaire contre les infections buccales. Elle prévient des atteintes carieuses notamment
grace aux mucines de type 2 et aux IgA qui entravent les mécanismes d'adhérence des
bactéries au niveau de la surface dentaire. La lactoperoxidase salivaire et le lysosyme
participent aussi a ce réle antiseptique (31,46).

o Renouvellement tissulaire :

Elle contribue & ce renouvellement par le biais de ses facteurs de croissances tissulaires
circulants EGF et NGF(45,46).

1.5. Interéts des dosages salivaires

Votre salive peut en dire long sur votre santé générale.

Elle est d'ores et déja utilisée dans une multitude de domaines comme le dépistage de drogues,
de médicaments, la détection d'anticorps, d’hormones, le diagnostic d'infection bactérienne,
virale ou encore fongique (52). Les tests salivaires ont l'avantage d'étre a la fois non invasifs,
non douloureux, peu onéreux, faciles a réaliser et accessibles a tout age. La salive par sa
disponibilité, par sa sensibilité aux variations biologiques et par sa non contamination par le
sang présente un grand potentiel dans le domaine diagnostique de la recherche médicale et de
la recherche en odontologie (50).

2. La Maladie de Parkinson

2.1. Définition et épidémiologie

La Maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative chronique affectant le systeme
nerveux central. Elle est caractérisée par une atteinte bilatérale des neurones dopaminergiques
du locus niger et des faisceaux nigro-striés (53). En conséquence, elle est responsable de
troubles moteurs progressifs puis de troubles cognitifs privant les patients de leur autonomie
au fur et a mesure de I'évolution de la maladie (7).

Le syndrome parkinsonien est défini comme 1’association de symptomes moteurs d’origine
neurologique regroupant le tremblement, I’akynésie et la rigidité. 1l touche environ 1% a 2%
des personnes agées de plus de 60 ans, ce qui représente 6 a 7 millions de personnes au total,
dont presque 4,8 millions sont diagnostiquées avec une Maladie de Parkinson. C’est la
deuxiéme maladie neurodégénérative la plus courante aprés la maladie d'Alzheimer (1,2).

Cette maladie reste difficile a diagnostiquer cliniquement a un stade précoce en raison de son

apparition insidieuse. Ses causes encore mal connues nous amenent a la qualifier dans la
plupart des cas de maladie de parkinson idiopathique (54).
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2.2. Pathogénie de la synucléinopathie

Physiopathologie :

La MP se manifeste par une dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance
noire au niveau du tronc cérébral qui se traduit par (1,53,55) :

e une dépigmentation locale de la substance noire (pars compacta)
e Uune perte neuronale importante avec une raréfaction des terminaisons striatales
« la présence d'inclusions intraneuronales (corps de Lewy) dans les neurones persistant

Du fait de cette dégénérescence, la concentration en dopamine au niveau du striatum et de la
substantia nigra chute considérablement ce qui perturbe I'élaboration et le contrble des
mouvements (53). En effet, le déficit dopaminergique crée un déséquilibre en faveur d'une
activation plus importante de la voie motrice indirecte des ganglions de la base aussi appelés
les noyaux gris centraux (Figure 3). Dans la MP, ceci entraine par conséquent une
augmentation de l'inhibition du GPi/SNr sur le SC mais aussi sur le thalamus, qui a son tour
inhibe le cortex moteur et le mouvement programmé (55). L’équilibre entre la voie directe et
indirecte permet en temps normal I'exécution correcte des mouvements (56).

NORMAL PARKINSON’S DISEASE
Cortex Cortex
‘ A ‘ A
Striatum Striatum
o2 ] [ o1 o2 1 oL
SNc SNc
GPe GPe
l Thalamus ) Thalamus
STN STN
L GPi/SNr >~ L GPi/SNr ’
1 g dOpamine module 1
et gaba inhibe
SC SC

=+ glutamate excite

Figure 3 : Voies directes et indirectes des ganglions de la base, d’aprés (56) Voie directe ; Voie indirecte; D1 ou D2 :
neurones exprimant les récepteurs D1 ou D2 ; SNc : substantia nigra pars compacta ; GPe : globus pallidus externe ; STN :
noyau subthalamique; GPi : globus pallidus interne ; SNr : substantia nigra pars reticulata ; SC : colliculus supérieur (contrdle
les mouvements des yeux et de la téte).
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Neuropathologie :

Ce déséquilibre explique l'akynésie et I'hypertonie plastigue mais n'explique pas les
symptdémes extra-moteurs qui peuvent étre associes a la MP : dépression, anxiété, troubles
cognitifs, constipation et diminution de I'odorat. lls apparaissent parfois avant les signes
moteurs (54). L’atteinte touche en effet au départ le nerf olfactif, le glosso-pharyngien et le
vague puis progresse au niveau du cortex préfrontal et des aires associatives (Figure 4).

Stade 0 Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

Prodromal Début de la maladie Lune de miel ] Echappement Tardif

Fluctuations motrices Symptémes axiaux
Hypotension orthostatique

Stade | - I Stade lll - IV Stade V - VI

Figure 4 : Progression de la neurodégénérescence selon Braak et al. (57)

Histopathologie :

Dans la MP, on observe une importante perte neuronale de la substantia nigra (pars compacta)
et des corps de Lewy dans les neurones encore présents. Ces corps sont des inclusions
intracytoplasmiques éosinophiles au sein desquels on retrouve une protéine neuronale sous
forme de fibrilles, I'alpha-synucléine. On retrouve aussi des plaques amyloides et des
enchevétrements neurofibrillaires impliquant la protéine tau (58-60). Il est a noter que les
corps et les neurites de Lewy ont été localisés au niveau du systéeme nerveux central mais
aussi périphérique, en particulier au niveau du systéme nerveux entérique (22).

2.3. Démarche diagnostique

Le diagnostic de la MP idiopathique est une approche purement clinique, sans examen
complémentaire systématique (61).

Il repose sur I'association suivante (62,63) :

e un syndrome parkinsonien comportant la triade plus ou moins complete :
o tremblement de repos
o rigidité
o akynesie/bradykynésie/hypokynésie
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e Une asymetrie de ces symptomes

e une bonne réponse a la dopathérapie

e aucun signe atypique : « drapeaux rouges » (Tableau 3)

Le diagnostic de certitude de la maladie de Parkinson reste histologique, il ne peut se
confirmer avec certitude du vivant du patient (64).

Tableau 3 : Drapeaux rouges de la MP idiopathique (65,66) DM : durée de la maladie

Instabilité posturale précoce, progression
rapide du trouble de la marche (DM < 5 ans)

Absence totale de progression des signes
moteurs (DM > 5 ans)

Chutes précoces (DM < 3 ans) et récurrentes
> 1/an (signes cérébelleux)

Dysphagie, dysphonie ou dysarthrie sévere
(signes bulbaires précoces DM < 5 ans)

Dysautonomie précoce (symptémes
neurovégetatifs DM < 5 ans) :
dysfonctionnement respiratoire, incontinence
urinaire, hypotension orthostatique severe

Apraxie, faiblesse pyramidale ou une
hyperréflexie pathologique (signes
pyramidaux)

Trouble de I'oculomotricité

Démence précoce

Dystonie exagérée et contractures atypiques

Absence de réponse prolongée a la L-dopa (DM < 10 ans)

Absence de I’une des caractéristiques

) : Parkinsonisme bilatéral symétrique
courantes de la MP : insomnies nocturnes,

somnolences diurnes, constipation,
incontinence, hyposmie, dépression, anxiéte,
hallucinations

Apparition de la MP chez un jeune adulte

Phase de début : modes d'entrée et motif de consultation :

Les patients consultent souvent au départ pour une gene a la motricité, une douleur articulaire
ou parfois une humeur dépressive. Ces signes rapportés par le patient peuvent apparaitre dés
le stade de début et peuvent amener le diagnostic vers des pathologies articulaires ou vers un
syndrome dépressif (54,67). Il est important de rechercher ces symptdmes non moteurs, non
specifiques et frustres afin de poser le diagnostic de la maladie précocement et mettre en place
une stratégie thérapeutique adaptée au profil du patient et de sa maladie (61).

Phase d'état de la maladie :

Aprés le stade de début, le diagnostic se traduit par un authentique syndrome extra-
pyramidal : un tremblement de repos lent qui prédomine aux extrémités, une lenteur a lI'action
sans tremblements, une marche a petits pas, une rigidité axiale avec légére inclinaison vers
I'avant, une akynésie ou hypokynésie, et une difficulté a faire demi-tour (57,68).

Les troubles ont la spécificité d'étre asymétriques unilatéraux, rarement bilatéraux gardant
toujours une prédominance d'un c6té par rapport a l'autre (68,69).
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Triade parkinsonienne :

Les trois symptomes faisant partie de la triade parkinsonienne ne sont pas systematiquement
tous les trois présents (62). Lorsque la triade est incompléte on peut parler par exemple d’une
forme de parkinson akynéto-rigide (70).

e Le tremblement

Il s'agit d'un tremblement au repos de faible fréquence (5 a 7 Hz) qui prédomine aux membres
supérieurs en distal au niveau de la main, majoré par le stress, et qui disparait pendant le
mouvement volontaire et le sommeil (69,71).

o Larigidité

Elle est définie par une hypertonie musculaire géneralisée prédominant sur les muscles
fléchisseurs. La posture change avec une diminution du balancement physiologique des bras,
les membres en flexion, téte penchée en avant et faisant des petits pas (72).

A I'examen clinique on fait réaliser au patient une flexion extension des membres supérieurs
et inférieurs en cherchant une hypertonie plastique « rigidité en tuyau de plomb » c’est a dire
une résistance maintenue qui cede par a-coups (73). On peut aussi la rechercher par la
manceuvre de Fromant a la mobilisation du poignet (74).

o L'akynésie

Il existe trois anomalies : I'akynésie qui est un retard a l'initiation du mouvement (ex difficulté
a se brosser les dents/se raser), la bradykynésie qui se traduit par une lenteur de réalisation du
mouvement et I'nypokynésie qui est une difficulté a atteindre le but, une réduction progressive
de ’amplitude (61,69).

Les autres symptomes moteurs :

o Trouble de la marche : une marche a petits pas, une hésitation au démarrage de la
marche (freezing) ou encore une tendance a l'accélération (festination) (75).

2.4. Diagnostic différentiel

Au cours de I’examen clinique, on peut avoir des €léments atypiques ; par exemple un tableau
cliniqgue de MP chez un sujet jeune ou une faible réponse a la dopathérapie (76,77). Ces
¢léments sont des drapeaux rouges, des signes d’alerte qui doivent nous faire douter du
diagnostic de MP idiopathique (Tableau 3). Il faudra alors rechercher une autre cause :

» Génétique : la MP héréditaire (10-15% de cas) qui peut étre de transmission
autosomique dominante ou récessive selon les formes génétiques. 1l y a la maladie de
Huntington ou encore la maladie de Wilson ou I’on retrouve également un syndrome
parkinsonien. L’anamnese permet d’identifier les facteurs de risque et les antécédents
familiaux potentiels (78,79).

» lIschémique, infectieuse, toxique, médicamenteuse, tumorale: toute étiologie
responsable d’une destruction ou d’une Iésion des noyaux gris centraux est susceptible
de donner un syndrome extrapyramidal de type parkinsonien. On parle alors de
parkinsonisme ou de syndrome parkinsonien secondaire (80-83).

22



» Dégénérative: la degénérescence cortico-basale (hypotension orthostatique),
I'atrophie multisystématisée, la paralysie supra nucléaire progressive (trouble
oculomoteur), la démence a corps de Lewy, ou 1’on constate une pharmacorésistance a
la 1évodopamine (L-dopa) (84,85).

Les examens complémentaires :

Ces signes atypiques (Tableau 3, partie 2.3.) justifient 1’utilisation d’examens
complémentaires pour préciser le diagnostic (65).

= Biologie : un bilan du métabolisme du cuivre peut se réaliser chez un sujet jeune ou 1’on
suspecte une maladie de Wilson (86), et une sérologie peut étre prescrite si I’on suspecte
une infection (87).

» Tomodensitométrie et IRM encéphalique : elle peut mettre en évidence une thrombose,
une vascularite ou encore une lésion morphologique des noyaux gris centraux (88). Cette
imagerie peut contribuer au diagnostic de la maladie de Creutzfeldt-Jacob en montrant un
hypersignal au niveau cortical ou des noyaux gris centraux (89).

= Imagerie fonctionnelle et métabolique : la tomographie par émission de positons couplé a
un scanner (TEP/PET-Scan), la tomographie par émission monophotonique
(TEMP/SPECT) et la scintigraphie des transporteurs de la dopamine (DAT-Scan) avec
ligand dopaminergique peuvent mettre en évidence une hypofixation corticale, striatale,
ou au niveau de certains ganglions de la base (90).

= Spectroscopie et IRM morphologique : 1’étude morphologique du tronc cérébral,
habituellement normale dans la MP, peut orienter le diagnostic vers la paralysie
supranucléaire progressive si elle montre une atrophie mésencéphalique (89).

2.5. Traitement

Le traitement médical de la MP est symptomatique, il se base essentiellement sur la voie
dopaminergique. A ce jour aucun traitement ne permet d’empécher la progression ni de
traiter la cause de la MP (61,66).

La molécule de référence est un précurseur naturel de la dopamine : la Iévodopamine, aussi
appelée L-dopa (53,91). Elle améliore efficacement les symptomes et est d’ailleurs utilisée en
tant que test de provocation pharmacologique au cours de la démarche diagnostique (66).
C’est la molécule la mieux tolérée par les patients. Cependant son utilisation précoce et a forte
dose expose a des dyskinésies secondaires. Certains effets secondaires périphériques comme
I’hypotension orthostatique, les nausées et les vomissements sont évités par un inhibiteur de la
dopa-décarboxylase (carbidopa ou benserazide). D’autres effets secondaires mineurs comme
I’anxiété et la somnolence restent souvent présents (92).

La deuxieme option thérapeutique concerne les agonistes dopaminergiques qui stimulent les
récepteurs dopaminergiques post-synaptiques. Ils peuvent permettre de différer 1’utilisation de
la L-dopa afin d’en garder les bénéfices tout en repoussant 1’apparition des dyskinésies
secondaires. Ce sont des dérivés de I’ergot de seigle comme le Parlodel et le Dopergine, ou
non, comme le Requip, le Trivastal et le Sifrol. Ils ont une action un peu moins puissante et
sont moins bien tolérés par rapport a la L-dopa.
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Ils entrainent les mémes complications périphériques secondaires mais aussi des
complications psychiatriqgues comme des troubles compulsifs et des hallucinations en plus de
somnolences diurnes excessives, de constipations et d’cedémes (93).

Ensuite, il existe les inhibiteurs de la monoamine oxydase qui agissent en diminuant le
métabolisme de la dopamine. Ils sont recommandés en monothérapie dans les stades précoces
de la MP car ils procurent une amélioration modérée des symptémes moteurs avec moins de
complications par rapport a la L-dopa. IIs peuvent également retarder 1’introduction de la
dopathérapie et en prolonger son effet. Ainsi, dans la MP avancée ils sont utilisés comme
traitement d’appoint a la L-dopa. En association avec d’autres molécules telles que les
anticholinergiques, et les inhbiteurs de la catéchol-O-méthyltransférase ils sont prescrits pour
mieux controler les fluctuations motrices (92,94).

La prescription se réalise en fonction de 1’dge du patient, de son état, de son autonomie et de
sa tolérance aux effets secondaires d’une part et d’autre part de la durée d’évolution de la MP,
de son stade et des objectifs thérapeutiques visés (53,66).

Le traitement neurochirurgical est surtout proposé pour les stades trés avancés de MP
invalidante (66). Plusieurs conditions préalables s’appliquent : le diagnostic a été pose grace a
des criteres cliniques validés (62), la durée de la maladie est supérieure a 5 ans, le patient
répond bien a la dopathérapie (prédictif de sa réponse a la stimulation), son état physiologique
est satisfaisant, le patient est 4gé de moins de 70 ans et il n’a pas de démence. Cette décision
est prise apres examen complet et une IRM cérébrale en réunion pluridisciplinaire associant
neurologues, neurochirurgiens, psychiatres, neurophysiologistes, neuroradiologues et
anesthésistes (95).

L’intervention consiste en une électrostimulation chronique, profonde, uni ou bilatérale. I
s’agit de I’implantation transcranienne d’une électrode au niveau d’une cible préalablement
choisie et repérée sur I’'IRM en conditions stéréotaxiques. Genéralement le noyau
subthalamique ou le globus pallidus interne est ciblé (61,95). L’électrode est reliée a un
neurostimulateur implante dans la région thoracique. La stimulation est régulierement ajustée
au cours de la 1% année en paralléle de I’adaptation du traitement médicamenteux. Plus
I’électrostimulation est efficiente plus le traitement médicamenteux peut se réduire. Le suivi
médical sur le long terme est indispensable afin de contréler le traitement et les complications
éventuelles (55,96).

La prise en charge passe aussi par des traitements non médicamenteux. La kinésithérapie et la
rééducation permettent de garder une mobilité articulaire correcte, de lutter contre les
rétractations et attitudes penchées vers I’avant. En supplément d’une activité physique
quotidienne adaptée, elles participent a 1’allégement du handicap moteur. Des séances
d’orthophonie peuvent également contribuer a améliorer les troubles de la déglutition et de
I’¢locution. La sophrologie peut apporter un bénéfice sur le sommeil ou I’anxiété. Cependant,
un traitement médicamenteux est parfois nécessaire en ce qui concerne certains troubles
anxio-dépressifs, cognitifs ou dysautonomiques (troubles urinaire et érectile) (54).
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2.6. L alpha-synucléine dans la maladie de Parkinson
Définition :

L'alpha-synucléine est une petite protéine de 140 acides aminés et de 15kDa, ubiquitaire chez
I’Homme et les vertébrés (97,98). Physiologiquement soluble dans le cytosol, elle peut
également se lier aux bicouches phospholipidiques (99). Elle se trouve principalement au
niveau des terminaisons présynaptiques du systeme nerveux central au niveau du thalamus, de
I’hippocampe, du striatum, du néocortex, du cervelet et du bulbe olfactif. Bien qu’elle soit
principalement retrouvée dans les cellules neuronales, elle peut étre présente dans les cellules
gliales (100,101). Elle est moins abondante au niveau périphérique, mais on la retrouve dans
les plaquettes, les cellules hématopoiétiques et cardiaques ou encore dans les
oligodendrocytes (102,103). Cette protéine neuronale a été détectée au sein des corps de
Lewy, lésions caractéristiques de la maladie de Parkinson, mais elle est aussi présente dans
d'autres affections comme la démence a corps de Lewy ou l'atrophie multi-systématisee
(AMS). On regroupe alors ces maladies sous la dénomination suivante : les synucléinopathies
(104).

Génetique :

On retrouve sur le chromosome 4 en g21-g23 le gene SNCA codant I’alpha-synucléine
humaine. Cing mutations ont été identifiées sur ce géne (A53T, A30P, E46K, H50Q et
G51D), conduisant a une forme héréditaire et autosomique dominante de la MP. Aujourd’hui
plusieurs autres génes et mutations ont été identifiés comme étant impliqués dans la survenue
de la MP (formes dominantes ou récessives) (105).

Structure :

Cette protéine est intrinsequement dépliee. Elle a une plasticité conformationnelle puisqu'elle
peut former 1 ou 2 hélices alpha en interagissant avec les phospholipides membranaires ou
bien adopter une structure secondaire en feuillets béta selon le contexte physico-chimique
(106). Cette derniere structure précede le mécanisme de dimérisation et d'oligomérisation qui
ameéne a la synthése de formes cytopathologiques de I'alpha-synucléine formant des aggrégats
anormaux majoritairement sous forme fibrillaire et insoluble (Figure 5) (107).

Unfolded
monomer
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Figure 5 : Les différents états conformationnels amenant a [’aggrégation de ['alpha-synucléine dans les corps de Lewy,
d’apres (108)
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Neurotoxicité et interactions avec les fonctions cellulaires :

L’alpha-synucléine s’agrége sous forme de fibrilles dans les corps de Lewy. Seulement, elles
ne seraient pas les formes les plus neurotoxiques de la protéine. Il a été suggéré que les
fibrilles d’alpha-synucléine piégées dans les corps de Lewy ne seraient pas capables d’agir au
sein de la cellule, ce qui s’apparenterait a un mécanisme de défense cellulaire (109-111).
Cependant une étude a mis en évidence 1’association entre 1’agrégation de 1'alpha-synucléine
dans une cellule et I’augmentation de la mort cellulaire (112).

Par ailleurs, une synucléinopathie est possible sans corps de Lewy. Une corrélation positive a
été retrouvée entre la présence de I'alpha-synucléine sous forme oligomérique, non agrégée, et
la déplétion cellulaire (112). De plus, P’alpha-synucléine peut subir une variété de
modifications post-traductionnelles telles que la glycation, la nitration, la phosphorylation ou
la troncation pouvant altérer sa structure et sa fonction (113). Ainsi, la toxicité neuronale
serait liée davantage aux oligomeéres solubles partiellement conformés et altérés (112,114).
Ces formes peuvent s'organiser en anneaux pour former des pores dans les membranes
cellulaires perturbant leur perméabilité (115). Cette particularité va leur conférer un réle dans
le trafic cellulaire et vésiculaire touchant notamment 1’appareil de golgi, le réticulum
endoplasmique et les terminaisons synaptiques (116,117). Par conséquent la transmission
synaptique des neurotransmetteurs est perturbée et certains circuits neuronaux peuvent étre
renforcés ou réprimés. De plus, 1’alpha-synucléine module la synthese de la dopamine de
plusieurs manieres (118):

o En freinant sa synthése, par inhibition de la tyrosine hydroxylase qui participe a la
conversion de la L-tyrosine en L-dopa (119)

o En provoquant la déphosphorylation de la tyrosine hydroxylase et donc son
dysfonctionnement (119,120)

o En empéchant la recapture de la dopamine via la diminution de l'activité de son
transporteur (121)

« En se liant de fagon covalente a la dopamine (122)

Physiologiquement, 1’alpha-synucléine possede aussi un role de protection cellulaire en
désactivant les réponses au stress oxydatif ou en enrayant les signaux apoptotiques (123). Par
conséquent, dans sa forme altérée pathologique elle est capable d’initier des mécanismes
d’apoptose. Elle peut troubler les fonctions mitochondriales dont la synthése d’ATP, mais
aussi les fonctions lysosomales et protéosomales avec la dégradation des protéines dénaturées
(Figure 6) (124).

Le stress oxydatif et I’inflammation sont alors augmentés et peuvent créer des dommages sur
les structures de la cellule et conduire a sa mort (125).
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Figure 6 : Diagramme des interactions établies entre I'alpha-synucléine et les composants cellulaires (108)

2.7. Notion de biomarqueur

Un biomarqueur est classiquement défini comme : "Une caractéristique définie qui est
mesurée comme un indicateur de processus biologiques normaux, de processus pathogenes ou
de réponses a une exposition ou a une intervention™ (126). Cette caractéristique peut étre issue
de données moléculaire, histologique, radiographique, physiologique ou numeérique. Les
biomarqueurs sont particuliérement importants dans 1’établissement rationnel des diagnostics
et des traitements medicaux (127).

Les déefinitions des biomarqueurs et leurs classes ont été revus et mis a jour dans une
ressource conjointe entre la Food and Drug Administration (FDA) et les National Institutes of
Health (NIH). Les différentes classes de biomarqueurs sont placées dans leur contexte
d’utilisations comme par exemple la prise en charge des patients, le développement de
nouveaux traitements ou la recherche clinique. Un groupe de travail a été formé pour élaborer
ces définitions et les rendre accessibles dans un document en ligne régulierement actualisé,
intitulé "Biomarkers, EndpointS, and other Tools" (BEST) (126,128).

Un seul biomarqueur peut répondre a plusieurs des classes suivantes mais elles ont aussi des
caractéristiques distinctives :
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- Biomarqueur diagnostique

Un biomarqueur diagnostique permet de détecter ou de confirmer la présence d'une maladie,
d’un sous-type d’une maladie ou d'une condition particuliere. Il permet 1’identification des
personnes atteintes de la maladie mais il est aussi utilisé pour redéfinir une classification de la
maladie (126). Il est important de définir une méthode de validation qui assure que le
biomarqueur peut étre mesuré de maniere fiable, avec une bonne sensibilité et spécificité du
test. Idéalement, celui-ci doit étre reproductible et précis a un faible colt (129). Il peut étre
utile dans certaines circonstances cliniques mais aussi complétement trompeur dans un autre
contexte. Par exemple, dans des maladies graves a faible prévalence pour lesquelles la pose
du diagnostic est psychologiquement dévastateur ou nécessiterait une évaluation invasive, un
biomarqueur doit avoir un taux de faux positif trés faible. A contrario, dans le dépistage
d’affections courantes telles que I'hypertension, des taux de faux positifs plus élevés sont
tolérables étant donné que les examens comportent trés peu de risques et sont davantage
répétés (130). L'utilisation de courbes caractéristiques récepteur-opérateur a permis de mettre
en place un processus rationnel d'évaluation des biomarqueurs diagnostiques (131). De
surcroit, les seuils de decision deviennent des mesures importantes pour évaluer leur valeur
diagnostic. La question est de savoir si l'information supplémentaire est suffisamment
pertinente, c’est a dire statistiquement significative, pour conduire a un changement de
décision diagnostique (132).

- Biomarqueur de surveillance

Il s’agit d’un biomarqueur qui peut étre mesuré en série au cours du suivi du patient pour
évaluer le stade d’une maladie. Il peut étre utilisé afin de déceler une exposition a un produit
médical ou un agent environnemental ou bien pour détecter I’effet d’un produit médical ou
d’un agent biologique (126). En gardant I’exemple de I’hypertension artérielle, on contrdle la
pression artérielle réguliérement pour suivre son évolution. Il faudrait idéalement réussir a
comprendre les modifications du biomarqueur qui signalent un changement particulier dans
I’évolution de la maladie. L’identification de ce changement particulier pourrait impacter la
prise de décision clinique telle que réaliser un autre test ou une intervention. Cependant de
nombreux biomarqueurs restent imprécis en pratique clinique. Les mesures cibles de la
pression artérielle par exemple restent controversées bien qu’elle reste un des biomarqueurs
les plus étudiés (133). Lorsque des médicaments sont développés, ces variations de mesures
des biomarqueurs sont utilisées pour décider si la thérapie a eu un effet biologique considérée
comme suffisant pour mériter la poursuite du développement du produit (128). La
surveillance ou « monitoring » étant un concept large, d’autres catégories de biomarqueurs
peuvent se chevaucher. Dans le cadre de la recherche, ces biomarqueurs sont également
important pour garantir la sécurité des participants. Le seuil de sécurité est mesureé et surveillé
pour les médicaments présentant une possible toxicité hépatique ou rénale par exemple. Les
biomarqueurs de surveillance sont utiles pour mesurer les effets précoces d’une réponse
thérapeutique ou détecter des complications. L’International Normalized Ratio (INR) permet
de surveiller réguli¢rement 1’effet des anticoagulants Anti-Vitamines K (AVK) (134). En plus
d’étre un biomarqueur de surveillance, c’est aussi un biomarqueur pharmacodynamique.

- Biomarqueur pharmacodynamique
Il s’agit d’un biomarqueur qui va fluctuer en réponse a une exposition ; Soit & un produit
médical soit a un agent environnemental (126). Il va étre utile dans le developpement
thérapeutique précoce, la détermination de la posologie d’un médicament et dans la pratique

cliniqgue en genéral. Dans le cas d’une hypertension, si aucune réduction de la pression
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artérielle n’est observée, il y a de bonnes raisons d’abandonner le traitement en cours pour un
autre.

Cependant, l'interprétation des biomarqueurs pharmacodynamiques n'est pas toujours simple.
Des différences majeures dans la réponse immédiate ne permettent pas forcément la
prédiction des variations de la réponse sur le long terme. Il est primordial de valider que la
variation mesurée fournit un indicateur fiable de la réponse thérapeutique (135,136).

- Biomarqueur prédictif

La présence ou la modification de ce type de biomarqueur prédit la susceptibilité, d’une
personne ou groupe de personne, a connaitre un effet favorable ou défavorable suite a
I’exposition d’un facteur médical ou environnemental (126). Les biomarqueurs prédictifs
permettent notamment de prédire la réponse a un traitement et de déterminer le traitement le
plus adapté pour un patient. C’est le concept de « médecine personnalisée » (137). Les études
cliniques cherchant a prouver cette valeur prédictive doivent idéalement randomiser la
distribution des traitements qui peuvent aussi inclure un placebo. Cette randomisation permet
de mettre en évidence I’association des résultats a la présence, 1’absence ou a la valeur
mesurée du biomarqueur (138). Ils sont importants dans la conception, la conduite d’essais
cliniques et plus particulierement dans la phase de recrutement des participants. Le fait de se
concentrer sur les patients présentant un niveau élevé du biomarqueur prédictif, comme la
pression artérielle élevée, permet de distinguer plus clairement que le traitement,
antihypertenseur, a un réel effet. C’est pourquoi 1'utilisation de biomarqueurs prédictifs pour
la recherche et le développement est une approche plus ciblée que [I'utilisation de
biomarqueurs pronostiques (139). Il existe aussi de plus en plus de biomarqueurs prédictifs
génétiques explorés dans le domaine de la médecine de précision. Pour le cancer du sein, un
test genétique est effectué pour déterminer si les patients sont susceptibles de répondre plus
favorablement a un traitement tel que 1’Herceptin (140).

- Biomarqueur pronostique

Il s’agit de biomarqueurs qui permettent de déterminer 1’évolution d’une pathologie donnée
en évaluant la probabilité d’un éveénement clinique (récidive ou progression). Ces
biomarqueurs se différencient des biomarqueurs de susceptibilité qui traitent plutét de
l'association avec la transition d’un état sain a un état pathologique. En outre, ils se
distinguent des biomarqueurs prédictifs, qui identifient les facteurs associés a l'effet d'une
intervention ou d'une exposition (126).

Dans les essais cliniques, ils sont utilisés pour définir les critéres d’inclusion et d’exclusion
afin d’identifier les populations & haut risque de subir un événement clinique (récidive ou
passage a un stade avanceé) de la maladie étudiée (141). Dans le cadre de la recherche et du
développement d’un biomarqueur pronostique, la puissance statistique de I’essai sera
davantage déterminée par le nombre d'événements cliniques que par la taille de I'échantillon
(142). Si le traitement s’avére efficace, les différences observées dans les résultats sont
amplifiées quantitativement mais pas forcément qualitativement. Ils sont aussi
particulierement importants pour prédire le risque d'un événement ou d'une mauvaise issue
chez un individu. Cette information essentielle sert dans les décisions concernant la durée
d’hospitalisation ou de soins intensifs (143). Par ailleurs, en santé publique ils permettent de
stratifier le risque de résultats cliniques et financiers négatifs. Un organisme de santé peut
distinguer les patients qui pourraient bénéficier d'une évaluation plus intensive tout en
permettant aux autres d'éviter des tests diagnostique ou des interventions médicales
supplémentaires inutiles (144).
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- Biomarqueur de susceptibilité

Ces marqueurs servent a estimer le risque de développer une pathologie chez un individu qui
n’est pas actuellement atteint de la maladic ou qui n’a aucun symptome apparent de la
maladie (126). La différence avec les biomarqueurs pronostiques, ¢’est qu’il s’agit plutot de la
corrélation avec le développement d'une maladie que du pronostic médical une fois le
diagnostic posé. lls sont particulierement pertinents dans les études épidémiologiques traitant
de la susceptibilité envers un risque pathogene tel que le risque cancérogéne (145).

- Biomarqueur de sécurité

Avant ou apres une exposition a une intervention medicale ou un agent environnemental, ce
type de biomarqueur indique la probabilité, la présence ou 1’étendue d’une toxicité en tant
qu’événement indésirable (126). La surveillance de la toxicité hépatique ou rénale, par
exemple, est essentielle pour garantir qu’un traitement peut se poursuivre en toute sécurité. 1ls
sont utiles pour identifier les patients qui subissent des effets indésirables vis-a-vis d'un
traitement donné (146). lls peuvent aussi bien étre utilisés pour surveiller une population
exposee a un risque environnemental ou pour surveiller une population aprés une exposition.
Ce qui est intéressant dans le développement de ces biomarqueurs c’est qu’ils permettent
d’apprécier le bon équilibre entre la sécurité et les bénéfices d’un traitement, notamment
d’établir le bon dosage d’un médicament (147).

- Biomarqueur numérique

C’est actuellement un domaine en pleine croissance (148). Ces biomarqueurs sont issus de
données provenant principalement de nos appareils électroniques portables. Ils permettent une
assimilation rapide et continue d'informations personnelles qui sont stockées et analysées par
de nouvelles technologies. Cependant, de nombreuses études sont nécessaires pour établir la
validité et le cadre de leur utilisation dans les essais malgré de récents compte rendus de
recommandations publiés (149,150).

Dans le cas de la MP, un biomarqueur est activement recherché afin d’établir un diagnostic
plus fiable et plus précoce face aux symptdémes parfois frustres ou similaires a d’autres
synucléinopathies. L'alpha-synucléine posséde de multiples réles dans la physiopathologie de
la MP (Figure 6, partie 2.6). Méme si de nombreux facteurs contribuent au développement de
la maladie, aujourd’hui on sait que I’alpha-synucléine en est I’acteur principal, ce qui la place
en tant que biomarqueur diagnostique potentiel de la MP (3,151).

3. Problématique et objectifs de recherche

3.1. Problématique

La MP est connue pour étre la deuxiéme maladie neurodégénérative la plus répandue au
monde (1,152). Elle constitue progressivement un handicap fonctionnel majeur qui entrave de
maniere irréversible la vie quotidienne des patients (53).
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A ce jour, son diagnostic restant difficile il se réalise autour de I'age de 65 ans (153,154). Il se
base en effet essentiellement sur des critéres cliniques dont la précision peut étre limitée, en
particulier aux stades précoces de la maladie (62,155). Un biomarqueur fiable améliorerait la
précision diagnostique de la MP et aiderait grandement au développement de nouvelles
thérapeutiques (156). Il permettrait aussi de diagnostiquer plus précocement la maladie ce qui
pourrait améliorer la prise en charge et le pronostic des patients (152).

Il n’existe actuellement aucun biomarqueur permettant de diagnostiquer la maladie avant son
stade moteur. C’est pourquoi un biomarqueur diagnostique reflétant la pathologie sous-
jacente est une priorité de la recherche sur la MP (157).

Pour une MP idiopathique, les examens complémentaires ne sont pas indiqués en pratique
courante (158). L’exception peut se trouver devant un tableau clinique incertain, ou la DAT-
TEP ou le DaTScan se révéle utile pour détecter le dysfonctionnement des neurones
dopaminergiques (159,160). Dans les études cliniques, cette imagerie est considérée comme
une technique de référence et représente une aide majeure dans 1’établissement d’un
diagnostic plus précis du vivant des patients (157). En effet, elle a été décrite comme ayant
une sensibilité de 84 % et une spécificité de 97% pour le diagnostic de la MP (161). Malgré
cela, elle reste un outil limité en raison de son codt élevé, de son absence dans la plupart des
hopitaux primaires et de son absence de critere quantitatif défini (159). La tomographie par
émission monophotonique peut, elle aussi, représenter une aide au diagnostic. Elle trouve
notamment son intérét clinique dans la distinction entre 'AMS et MP (162). Néanmoins, sa
sensibilité et sa spécificité sont faibles. L exigence technique de cette imagerie associée a son
colt éleve reste la encore defavorable a son application en pratique courante (163). Par
consequent, de nouveaux marqueurs cliniques deviennent le centre d'intérét des recherches
actuelles (164).

Une des protéines candidates pour étre étudiée en tant que biomarqueur est 1’alpha-
synucléine, car elle est un composant majeur des corps de Lewy caractéristiques de la MP
(165). De maniére intéressante, I'agrégation de cette protéine a été observée dans d’autres
maladies neurodégénératives proches tels que la PSP et I’AMS (163,166,167). De ce fait, la
détection de cette protéine pourrait représenter une méthode prometteuse pour le diagnostic
moléculaire et le diagnostic différentiel de la MP avec la dégénérescence corticobasale et les
autres synucléinopathies dont font partie la PSP et ’AMS (168,169). Largement exprimée
dans les terminaisons présynaptiques du systeme nerveux central, elle est localisée dans le
cytoplasme, les noyaux cellulaires, les exosomes ou liée aux vésicules synaptiques (170-172).
En conditions physiologiques, elle est principalement exprimée sous une forme monomeérique
(173). Dans la MP, l'alpha-synucléine monomérique s'agrége en oligomeéres puis en fibrilles
amyloides matures conduisant a la formation de corps de Lewy et névrites de Lewy
(174,175). Les oligomeres solubles provoquent la mort des cellules neuronales et pourraient
bien étre la principale forme neurotoxique de l'alpha-synucléine (117,176). Seulement, il
existe de nombreuses autres formes potentiellement toxiques de la protéine. Les agrégats de
Lewy, tels qu'ils ont été étudiés dans le cerveau et le systéme nerveux autonome, expriment
I’alpha-synucléine native ainsi que ses formes oxydées comme la forme oligomérique,
phosphorylée, et nitrée (22,177-179).

Depuis une dizaine d’annees, elle a été recherchée et analysée dans de nombreux tissus
périphéeriques et fluides biologiques tels que la peau, les glandes salivaires, 1’estomac, le
colon, le LCR, le plasma, le sérum et la salive entre autres (19,180-183). Des études ont par
exemple été menées pour explorer la présence d'alpha-synucléine dans les exosomes du
plasma des patients atteints de la MP (184). Cependant, les globules rouges expriment des
niveaux elevés d'alpha-synucléine et par conséquent une contamination sanguine par
hémolyse fausserait les résultats (185).
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D’autres étudiant le LCR, on trouvé des exosomes des patients parkinsoniens contenant une
espece pathogéne d'alpha-synucléine qui pourrait initier I'oligomérisation de l'alpha-
synucléine soluble (186). Mais en raison de la nature invasive de la ponction lombaire il est
difficile d’éviter une contamination sanguine et sa réalisation en pratique courante ne serait
pas convenable (187). L'agrégation de I’alpha-synucléine a aussi été decrite dans les glandes
salivaires accessoires, dans les fibres nerveuses qui innervent la glande submandibulaire et la
glande submandibulaire elle-méme chez les patients atteints de la MP (22,25,159).
Naturellement, elle a été ensuite étudiée dans la salive en raison de son caractere accessible,
homogene et exempt de contamination sanguine (188). Par ailleurs, I'existence d'exosomes
d’alpha-synucléine dans la salive a été décrite récemment dans la MP (164). De plus, il existe
un gradient rostro-caudal d'immunoréactivité de 1’alpha-synucléine dans le tractus gastro-
intestinal (189,190). Ainsi, la charge d’a-synucléine est plus élevée vers la zone proximale
orale (182). Ces éléments suggerent que le systéme salivaire pourrait étre une source
intéressante de ce biomarqueur avec une mise en place simple, peu couteuse, minimalement
invasive et applicables pour la MP.

3.2. Objectifs

L’objectif principal de ce travail est de déterminer, a travers une revue systématique, s’il est
possible d’établir un diagnostic plus précis et plus précoce de la MP a I’aide du biomarqueur
potentiel qu’est 1’alpha-synucléine salivaire.

Les objectifs secondaires sont de déterminer si 1’alpha-synucléine salivaire peut contribuer au
diagnostic différentiel avec d’autres synucléinopathies telles que I’AMS et la PSP.

4. Méthodes

Une revue systématique de la littérature a été réalisée conformément a la méthodologie
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) 2020 afin
d’atteindre ces objectifs.

4.1. Sources d’informations et stratégie de recherche

Une recherche documentaire a été réalisée en interrogeant deux bases de données, couvrant
les articles publiés jusqu’en décembre 2021.

La base de données Pubmed a d’abord €été interrogée en utilisant I’équation de recherche
suivante :

("parkinson disease"[MeSH Terms] AND ("synucleins"[MeSH Terms] OR "synucleins"[All
Fields] OR "synuclein"[All Fields]) AND "biomarkers"[MeSH Terms] AND (*saliva"[MeSH
Terms] OR "saliva"[All Fields] OR "salivas"[All Fields] OR "saliva s"[All Fields])) AND
(humans[Filter]).

La base de données Embase a ensuite été interrogée en utilisant 1’équation de recherche:
‘parkinson disease'/exp AND 'alpha synuclein'/exp AND 'diagnosis'/exp AND 'saliva'.

Une recherche manuelle a également complété la recherche principale a partir des références
bibliographiques des articles sélectionnés.
32



4.2. Sélection des études et critéres d’éligibilité

Aprés avoir éliminé les doublons, les titres et les résumés des articles ont été passés en revue.
Les articles ont été sélectionnés sur la base des critéres d'inclusion et d'exclusion définis dans
le Tableau 4. Ensuite, les publications ont été évaluées en intégralité pour déterminer leur
éligibilité. Le processus de selection est présenté en détail dans le diagramme de flux

PRISMA (Figure 7).

Tableau 4 : Critéres d'inclusion et d'exclusion de la revue systématique.

Criteres d’inclusion

Critéres d’exclusion

e  Publications réalisées chez I’Homme
e Publications portant sur des cas de patients atteint de la MP
dont le diagnostic est basé sur des critéres reconnus :

o United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank (UKPDSBB) clinical diagnostic criteria,

o Queen Square Brain Bank (QSBB) criteria,

o British Brain Bank criteria,

o Une bradykinésie avec soit un tremblement de repos,
soit une rigidité, associées a une diminution de la
fixation du transporteur de la dopamine (DAT) sur
tomographie par émission monophotonique (TEMP) ou

sur tomographie par émission de positrons (TEP)

e Etudes transversales comportant des données sur la
différence des moyennes d’expression de 1’alpha-synucléine
salivaire entre les patients atteint de la MP et les contr6les

e Publications recherchant une corrélation de I’expression de
I’alpha-synucléine salivaire avec différents paramétres de la
MP et/ou évaluant les parameétres de prédiction de cette
maladie (sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive
(\VVPP), valeur prédictive négative (VPN))

e Publications rédigées en anglais ou en francais

Publications réalisées sur
les animaux

Publications n'impliguant
pas de patients
diagnostiqués avec une
MP

Publications se basant sur
des  échantillons  non
salivaires

Publications ne portant pas
sur I’alpha-synucléine
Revues, éditorial,
présentations, résumes de
conférence

Contenu inaccessible
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4.3. Extraction des données

Les donnees extraites des 13 études incluses étaient (Tableau 6 et 7) :

= L’auteur, I’année et le pays.
= La conception de I’étude.
= Les caractéristiques de la population (test et contréle)
= Les critéres diagnostiques validés
» Les échelles d’évaluation clinique, cognitive et motrice utilisées pour grader la
sévérité de la MP
= Le protocole de prélevement salivaire
» Laméthode d’analyse des prélevements salivaires
» L’expression de 1’alpha-synucléine salivaire (concentration moyenne avec éecart-type
ou concentration médiane avec espace interquartile, pourcentage de cellules
immunomarquees sur des coupes histologiques)
= Les corrélations :
o entre I’expression de 1’alpha-synucléine salivaire et différents parameétres de la
MP
o entre les patients atteints de la MP et les contréles en termes d’age et de sexe
o entre I’expression de 1’alpha-synucléine salivaire et 1’age des patients atteints
de la MP et les controles
o entre ’expression de 1’alpha-synucléine dans la salive et dans d’autres fluides
biologiques.
= Les caractéristiques de prédiction de la MP (sensibilité, spécificité, VPP, VPN).
= Les conclusions

4.4. Evaluation qualitative

Le niveau de preuve des articles sélectionnés a été déterminé selon le tableau des grades des
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) (Tableau 5).

Tableau 5 : Récapitulatif des grades de recommandation et niveau de preuve scientifique selon I’ANAES

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature &k des_
recommandations
NIVEAU 1
A

Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien menées

Preuve scientifique
établie

NIVEAU 2
Essais comparatifs randomisés de faible puissance ) ) B o
Etudes comparatives non randomisées bien menées Présomption scientifique
Etudes de cohorte
NIVEAU 3
Etudes cas-témoin
NIVEAU 4 C

. L Faible niveau de preuve
Etudes comparatives comportant des biais importants scientifique

Etudes rétrospectives
Séries de cas
Etudes épidémiologiques descriptives (transversales, longitudinales)
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Afin d’analyser le risque de biais pour chaque étude, le JBI Critical Appraisal Checklist for
Analytical Cross Sectional Studies a été utilisé (191).

L’analyse de biais repose sur 8 questions :

Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined ?

Were the study subjects and the setting described in detail ?

Was the exposure measured in a valid and reliable way ?

Were objective, standard criteria used for measurement of the condition ?
Were confounding factors identified ?

Were strategies to deal with confounding factors stated ?

Were the outcomes measured in a valid and reliable way ?

Was appropriate statistical analysis used ?

L’évaluation critique est définie a partir du nombre de « Yes », « No », « Unclear », et « Not
applicable ». Pour chaque étude, le risque de biais a été classé comme élevé lorsque I'étude
atteint jusqu'a 49% de « Yes », modéré lorsque I'étude atteint de 50% a 69% de « Yes », et
faible lorsque I'étude atteint plus de 70% de « Yes ».

4.5. Analyse des données

L’analyse descriptive et les graphiques ont été réalisés avec Microsoft Excel 365 (Microsoft
Corporation, France). Pour les valeurs des concentrations salivaires, des conversions en
pg/mL ont été réalisées afin d’uniformiser les unités de mesure.
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5. Résultats

5.1. Sélection des études

Le processus de recherche et de sélection décrit dans le diagramme de flux PRISMA (Figure
7) a été réalisé en 4 étapes :

Identification : la recherche dans les bases de données Pubmed (n=17) et Embase
(n=52) a permis d’obtenir un total de 69 articles.

Tri : I’élimination de 12 doublons et de 23 articles apreés lecture du titre et du résumé a
permis de selectionner 34 articles.

Eligibilité : 22 articles entiers ont été exclus avec raisons aprés une lecture compléte ce
qui donne 12 articles éligibles.

Inclusion : 13 articles ont été inclus dans I’analyse systématique apres lecture
compléte dont 1 article issu de la recherche manuelle a partir des réferences
bibliographiques des articles sélectionnés.

Lors de 1’¢ligibilité, les articles ont été exclus avec raisons :

Absence de caractéristiques de prédiction (VPP, VPN, spécificité et sensibilité) ou de
corrélation n=3.

Revue systématique n=11

Editorial, présentation n=2

Résumé de conférence n=5

Contenu inaccessible n=1.
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Identification of studies via databases and registers
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(n=234) review
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abstract
e (n=1) unavailable
contents
—
)
= Report included using the
= Studies included in review — bibliographic references in
E (n=13) selected articles (n=1)
(& J

Figure 71 : Diagramme de flux PRISMA (192).

5.2. Niveau de preuve

Les 13 études incluses étaient toutes des études transversales observationnelles ce qui
correspond a un niveau de preuve 4 selon la classification de la HAS.

5.3. Risque de biais

L’évaluation des items de la checklist selon 1’outil d’analyse des biais JBI de I’ensemble des
études incluses est résumée dans la Figure 8. Le risque de biais de chaque étude incluse avec
leur évaluation est détaillé dans la Figure 9. Sur les 13 études sélectionnées, 10 avaient un
risque de biais faible et 3 avaient un risque de biais modeéré (Figure 9).
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5.4. Tableaux de synthése des études incluses

La revue systématique de la littérature a permis d’inclure 13 articles qui ont été publiés entre
2011 et 2021. Les études ont été réalisées dans 8 pays différents dont : I’Espagne (1 article),
les Etats-Unis (4 articles), I’Italie (2 articles), la Chine (4 articles), 1’Irak (1 article) et
I’Egypte (1 article).

Les études incluses ont toutes évalué I’expression de 1’alpha-synucléine salivaire dans une
population de patients atteints de la MP et dans une population controle au moins. Leurs
principales caractéristiques sont détaillées dans le Tableau 6. Les conclusions et résultats
principaux de chaque étude incluse sont synthétises dans le Tableau 7.
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Tableau 6 : Caractéristiques des études incluses évaluant I’expression de [’alpha-syncléine salivaire. Abréviations: n : nombre ; F : femmes; H : hommes ; PP : patients atteints de la MP ; PC : population
controle/patients sains ; DM : durée de la maladie ; NR : Non renseigné ; ° : unité indiquée entre () si aucune conversion en pg/mL n'est possible ; El : écart inter-quartile ; ET : écart-type ; Me : médiane ; Mo : moyenne ; a-syn :
alpha-synucléine ; aSyn : alpha-synucléine salivaire ; olig : oligomere ; mon : monomeére ; aSynPS129 : alpha-synucléine phosphorylée-ser129 ; ELISA (Enzyme-Linked Immuno Assay) : technique de dosage d’immunoabsorption
par enzyme liée ; ECL : électrochimioluminescence ; EAS-EMG : électromyographie du sphincter anal externe ; Scan : Scanner ; DAT (Dopamine Transporter) : transporteur de la dopamine ; SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) : tomographie par émission monophotonique ; PET ou TEP : tomographie par émission de positrons ; UK PDS BB clinical diagnostic criteria : United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
Clinical Diagnostic Criteria ; H&Y : Hoehn and Yahr ; BDI : Beck Depression Inventory ; MOCA : Montreal Cognitive Assessment ; FAB : Frontal Assessment Battery ; QSBB : Queen Square Brain Bank ; MDS : Movement
Disorder Society ; UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ; MDS-UPDRS : Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ; MP : Maladie de Parkinson ; AMS-P :
patient atteint d'atrophie multisystématisée a prédominance parkinsonienne ; PSP : patient atteint de paralysie supranucléaire progressive ; A : augmente ; N : diminue ; * : de maniére significative statistiquement (p < 0,05) ; #:

différence ; vs : versus ; p : corrélation ; + : positive ; - : négative ; @ : aucune.
Population
Autey 5 (il @ e, Critéres d’e’:E\gl]E:gon Méthode
AF?;yese, Type n, F/H, Mo diagnostics clinique Type de danalyse et de asyn (Mo + ET ou Me, Corrélation Prédicition (sensi/spé,
G tisgit‘ Del(\:j r;n validés cognitive et BRI quantification EL en pg/mL?) MEATEN)
. motrice
années)
asyn total :
Etude _ Western blot +
Devicetal. | transver- PZ; ng ‘11%7’ Ulf:lliDnDicSaIB 2 UPDRS - salive a I'état de | confirmation de asyn total : aSyn et gravité des
2011 (49) sale o . - ' repos non I'immuno- (PP) 70 £ 80 symptdmes moteurs : NR
’ PC n=25, 14/11 diagnostic 9.4+6.9 -
Etats-Unis observa- 580 +1104 ' criteria stimulée marquage, (PC) 110 £ 130 O p*
tionnelle e Spectrométrie de
masse, Luminex
MDS-UPDRS
_ probleme de
Al Nimer et | Etude Pz;;zf'l‘(")’ éﬁv UKPDSBB | salivation 16120 | . 1o Svntotal - aSyn total et PP :
al. 2014 translver- P clinical dont : Al aSyn total : asyn t(ita ; Dp*
166 sale i 6_'55 S0 diagnostic Léger : 3 repos non 2 tests ELISA 7 6 = a2 aSyn total et PC : R
+
Irak o_bserva- PC n=20, 2/18, criteria Faible - 7 stimulée (PC) 314.01 + 435.9 3 p*
tionnelle 65.4+8.2 AR
Modeére : 1
Grave : 5
aSyn total (composante
. cellulaire, pg/pg) :
Stewart et trzE;Lstgr- PPn=24,7/17, | UK PDS BB alive & 'tat e a‘csg’lrc‘):;’tti”c‘)'n' (PP) 0,42 = 0,08 age des PP et PC :
al. 2014 sale 63.5+ 11,3 clinical NR repos non et el e (PC) 0,37 £ 0,02 D p* NR
(156) PC n=198, diagnostic -y - aSyn total (composante | age chez lesH et les F :
. observa- - stimulée chimique, . .
Etats-Unis tionnelle 61/137,54.9 criteria Luminex acellulaire, pg/pg) : O p*
(F) 0,45+ 0,05
(H) 0,37 £ 0,02
Etude _ R o ST
Gao et al. transver- Eg ;513165/5?3 Ulf:l?nDicSaFB H&Y:2.0+0,5, glandes Coloration aSyn total et olig (%): Ssegs_' 1530//0
2015 (159) sale PC’ n—I3 5;/8 diagnostic UPDRS-III: 27.5 salivaires immunohisto- (PP) 69,2 NR VFI;P-' 1000;
Chine observa- o gnos +18 accessoires chimique (PC)O o G0 0
tionnelle 56,3 criteria VPN : 25%




aSyn total et aSyn olig :

*

H&Y: 1.8 £0.75 asyn total : aSyn total et DM :
MDS-UPDRS: (PP) 5,08 + 3,01 p+*
. Etude PP n=60, 29/31, 9.18 £5.95 . (PC)31,3+22,4 aSyn total et H&Y :
Vzag%tiaéet transver- 66.3+8.78 Ulf:l?nl:i)csalBB BDI-1I: 10.55 + | salive a I'état de asgrllltgfl ’ aSyn olig : p+*
('193) sale DM:6.7 £ 10.4 ys diagnostic 7.54 repos non asvn olia - (PP) 1062 + 266 aSyn total et MDS- NR
e observa- | PC n=40, 18/22, Cﬁteria MOCA: 26.08 + stimulée gus A? : (PC) 498 + 203 UPDRS :
tionnelle 68.3+7.9 2.59 asSynolig/aSyntotal : p+*
FAB: 16.91 £ (PP) 174 + 44 aSyn total et MOCA :
144 (PC) 65 + 27 -*
aSyn total et FAB :
p %
asyn total : aSyn et H&Y :
_ (PP) 128.66 + 98.21 Qp*
— PP n=201, aﬁ{j‘:ﬂﬁ?}g’( (PC)131.31£104.21 | aSyn et UPDRS-III :
Kand et al transver- 79/122, 63.18 = UK PDS BB salive 4 I'état de asvn olid : asynolig/aSyntotal (%) : Op*
20169 188) oo | 967.DM: 437 clinical H&Y: 195+ 1.01 | 4188 * & Chromﬁto rg_' hie (PP) aSyn total et DM : \R
Chine observa- o RS ARSI stFi)muIée ar fiItrat?on zur H&Y 1:74.7 D
tionnelle PC n=67, 26/41, criteria P el et Western H&Y 2:84,2 aSyn et age des PP :
61.04 +10.01 g blot H&Y 3:87,2 -*
H&Y 4:94,8 aSyn et age des PC :
(PC): 80,2 Op*
. Chez les PP et PC :
At 5l a-syn du LCR et de la
PP n=115 0.67 salive :
Goldmanet |  Etude 43/72,6824+ | UKpDsBB | MDSUPDRS R _ Dp*
transver- ; . 1:9.47 £5.61 salive a I'état de . aSyn total :
al. 2018 6.40, DM: 8.34 + clinical ; aSyn total : a-syn du LCR et du
sale : . 11:11.10 £6.29 repos non (PP) 285.42 + 400.13 . NR
(165) 3.09 diagnostic : Sy ELISA plasma :
. observa- _ o 111:39.13 +13.19 stimulée (PC) 165.97 + 272.25
Etats-Unis . PC n=88, 29/59, criteria ) Dp*
iermmEl e 65.64 + 7.36 N5 Sele 21 a-syn du plasma et de la
ot MOCA : 26,76 + YN du plasii:
256 salive :
3 Bp*
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aSyn total, aSyn
olig et aSynPS129

aSyn total (pg/ng) :
(PP) 11.39, 6.23-28.11
(PC) 12.23,5.47-58.83

aSyn olig (pg/ng) :

aSyn olig, aSyn
olig/aSyn total et
sévérité de la MP :
Dp*
aSyn olig, aSyn
olig/aSyn total et &ge

Etude | PPn=74,34/40, | | oo oo gy - XYCQ EV (PP) 10.39 + 1.46 de début de la MP : SZ?]Z?'OSJIIZQO/'O
Cao et al. transver- 59.62 + 8.57, clinical PP : 2.5 (2-3) salive a I'état de | Enrichment KIT, (PC)1.37+£0.24 Op* spé '.86 %
2019 (164) sale DM : 5.5(3-7.25) diagnostic UI55RSIII repos non Microscope aSynPS129 (pg/ng) : aSyn olig, aSyn asyn oIig)aSyn total -
Chine observa- | PCn=6026/34, criteria PP - 38.40 + 19.39 stimulée électronique a (PP) 7.95, 4.19-11.84 | olig/aSyn total et DM : sensi - 81 % ’
tionnelle 58.75 +9.85 I transmission, (PC) 7.09, 4.00-11.38 Op* Spé ,'71 %
Western blot, asynolig/aSyntotal asyn olig, aSyn pe -
ECL (pg/ng) : olig/aSyn total et &ge :
(PP) 1.70 £ 0.52 Qp*
(PC) 0.67 £ 0.26 aSyn olig, aSyn
olig/aSyn total et
UPDRS-IIl : @ p *
H&Y
PP:211+0.74 PP vsPC:
PSP :3.19+0.15 aSyn total, I'aSyn olig, aSyn total :
MDS-UPDRS aSyn olig/aSyn total et sensi : 67.44%
PP n=112, 53/59, PP : 38.06 + 21.06 aSyn total - H&Y: spé : 91.04%
_ Etude 69.01 £ 11.16, o PSP :32.384 + asyn total : (PP) 7.104 + 5'122 Op* ) asyn olig :
Vivacqua et transver- DM :6.29 +5.03 | QSBB criteria 11.2 salive & I'état de ELISA (PSP) 29') 091‘+ 1’8 677 asyn total, I'aSyn olig, sensi : 56.98%
al. 2019 sale PSP n=22, 10/12, (PP) MOCA repos non aSyn olig : (PC) 28 '444 ;25 '877 aSyn olig/aSyn total et spé : 83.87%
(169) observa- 68.84 +6.16, MDS criteria | PP : 26.60 + 3.284 stimulée ELISA + aSyn oiig (nE]/mL) . DM : aSyn olig/aSyn total :
Italie tionnelle DM:3.07+1.31 (PSP) PSP : 22.538 + confirmation (PP) 0.893 + 1 94é Dp* sensi : 69.77%
PC n=90, 37/53, 3.9 ELISA (PC) 0'217 " O. 191 aSyn total, I'aSyn olig, spé: 95.16%
62.09 + 15.08 FAB e aSyn olig/aSyn total et PP vs PSP :
PP :16.376 = MDS-UPDRS : aSyn total :
1.918 Dp* sensi : 100 %
PSP :14.153 + spé : 96,51 %
2.9
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asyn total (ng/mL) :
(PP) 159,4 + 61,6

aSyn olig et DM :
pt*
aSyn total, aSyn olig,
aSyn olig/aSyn total et
I'age :
Dp*
asSyn total, aSyn olig,

aSyn total :
sensi: 80 %
spéci: 86,7 %
précision : 82,3 %

Shaheen et trzErtllsj\(j;- Gpg 1“:_25561([)3/&/'5 | H&Y salive A I'état de asyn total : aS(Pr?z)Izizsz’r? /imGIf) . asyn olig/aSyn total et VPP : 85,7 %
al. 2020 200 UM British Brain | PP:2.08+0.6 ELISA yn 0'1g (ng/me.) - le sexe : VPN : 81,2 %
sale 38127 o repos non S (PP) 47,8+ 11,8 =
(152) observa- PC n=15. 5/10 Bank criteria UPDRS stimulée asyn olig : (PC) 39,2+ 9.2 Op* asyn olig :
Egypte . - ' PP:47.2+195 ELISA T aSyn total, aSyn olig, sensi: 76%
tionnelle 60 £6,7 asSynolig/aSyntotal : . s
asSyn olig/aSyn total et spéci: 60%
(PP)0.35+£0.18 le stade H&Y ° scision - 72.4%
(PC) 0.19 £ 0.08 e stade : précision : 72,4%
Op* VPP : 65,5 %
aSyn total, aSyn olig, VPN :71,4%
aSyn olig/aSyn total et
le score UPDRS :
Dp*
H&Y
PP :2.50 + 0.62
AMS-(I)37:52.81 + aSyn total (pg/ng) :
Fam —
PP n= 26, 14/12, clinical PP :40.77 + aSyn total, P yr . )
Etude . . . . . 7.64 sensi : 92 %
Cao et al transver- SR 63, CIEmesE S5 AP 2 salive a I'état de dym iy el aSyn olig (pg/ng) : spé : 64 %
" DM :264+1.19 | criteria (PP) 42.75 + 18.87 aSynPS129 : . : 5
2020 (163) sale _ repos non - (PP) 7.29, 4.44-14.66 NR aSyn total et les 3 1eres
\ AMS-P n= 16, Second MMSE - . Kit . \ .
Chine observa- ) stimulée T (AMS-P) 8.25, 3.98- variables de 'EAS-EMG :
tionnelle 7/9,57.31 £7.78, consensus PP : 2527 + d'enrichissement 20.99 sensi © 100 %
DM :3.06 +1.73 | criteria (AMS- | 4,84 ; AMS-P: XYCQEV, ECL : . Ao °
aSynPS129 (pg/ng) : spe : 86 %
P) 25,92 +4,38
MOCA (PP) 6.69 * 3.66
PP:2115+ (AMS-P) 9.48 + 7.06
5,24 ; AMS-P :
20,60 + 4,12
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a-syn du LCR et de la

salive :
Dp*
asyn total : a-syn du LCR et de la
H&Y :1,89 + (PP) 65.6 £42.1 peau :
0,83 (précoce) 49,2 + 45.4 Op*
_ MDS-UPDRS (modéré) 63.1 + 30.3 a-syn du LCR et de la
Ele treErglsj\(jeer- g§1n+58961gél\1/|1" Cnises JEEE el salive a I'état de EVEEL) N1 2 5T SLICE asSyn (coloration)
al. 2020 sale 4 8_1 N 4 58 ) cliniques 11:95+6.2 repos non aSyn total : (PC) 64.4 £ 60.7 Op* sensi * 56.1 %
(1512) observa- pC ’n= 2‘1 ’12/9 DAT SPECT I1:26.4+119 stimulée ELISA coloration & I'aSyn des | a-syn de la salive et de spé ,'92 9 %
Etats-Unis tionnelle 61.0 +’6 3 ' Scan IV:27+36 biopsies des glandes la SMG: CUE
R total : 44.3£19.1 submandibulaires Op*
MOCA: 27.0 + (positivité en %) : a-syn de la salive et de
25 (PP) 56,1 la peau :
(PC)7,1 Qp*
a-syn de la peau et de la
SMG:
Dp*
asyn total :
(PP) 361.9 £ 89
(PC)372,1+91
asyn total : asyn nitrée (ug/mL):
. ELISA (PP) 0.35+0.28
F Etude PP n=45,18/27, . 5 250 aSyn nitrée : (PC)0.33£0.27 aSyn total native et les
ernandez- Criteres MDS-UPDRS A & (DA - . - 8
Espejo et al. transver- | 61.4+18.5, DM cliniques 0l -24 +12 salive a I'état de ELISA_et Inclusions d'aSyn nitrée ) parame_tres
:9.9+6.8 repos non Coloration dans les glandes démographiques et NR
2021 (194) SR 9.9 DATSPECT | IV:12%24 POS N« . . es giandes grapniqu
Espagne o_bserva- PC n=30,18/12, Scan total 1-111 - 37.2 + stimulée lmm_unphlsto- submandibulaires (%) : cliniques :
tionnelle 59.6 +11 20 chimique, (PP) Dp*
Microscope Corps de Lewy : 100

optique standard

Corps grossier : 83,33
(PC)
Corpsde Lewy : 0
Corps grossier : 66,67
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Tableau 7 : Synthése des principaux résultats concernant I'alpha-synucléine salivaire au travers des des populations étudiées et leurs caractéristiques cliniques. Abréiations : F : femmes ; H :
hommes ; PP : patients atteints de la MP ; PC : population controle/patients sains ; DM : durée de la maladie ; NR : Non renseigné ; aSyn : alpha-synucléine salivaire ; olig : oligomére ; mon : monomere ;

aSynPS129 : alpha-synucléine phosphorylée-ser129 ; EAS-EMG : électromyographie du sphincter anal externe ; H&Y : Hoehn and Yahr ; MOCA : Montreal Cognitive Assessment ; FAB : Frontal Assessment Battery ;
MDS : Movement Disorder Society ; UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ; MDS-UPDRS : Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ;

MP : Maladie de Parkinson ; MSA-P : patient atteint d'atrophie multisystématisée ; PSP : patient atteint de paralysie supranucléaire progressive ;

A :augmente ; N : diminue ; * : de maniere significative statistiquement (p < 0,05) ; # : différence ; vs : versus ; p : corrélation ; + : positive ; - : négative ; @ : aucune.

Auteur, Année, Pays

aSyn des populations étudiées

aSyn en fonction du

aSyn selon les parametres de la MP

genre F/H
Devic et al. 2011 (49) aSyn total : NR aSyn total et gravité des symptémes moteurs :
Etats-Unis chez les PP < chez les PC @ p*
Al Nimer et al. 2014 (166) aSyn total : aSyn total : NR
Irak chez les PP < * chez les PC O #entre les F et les H

Stewart et al. 2014 (156)

aSyn total (composante cellulaire) :

aSyn total (composante

aSyn total et age des PP :

Etats-Unis @ # * entre les PP et les PC acellulaire) : F>*H O p*
Gao et al. 2015 (159) aSyn total et olig : NR NR
Chine chez les PP > chez les PC
aSyn total :
chez les PP < * chez les PC aSyn total avec la DM, le stade H&Y et le score MDS-UPDRS :
Vivacqua et al. 2016 (193) aSyn olig : NR pt*
Italie chez les PP > * chez les PC aSyn total avec le score MOCA et le score FAB :
aSyn olig/aSyn total : p-*
chez les PP > * chez les PC
aSyn total \ avec I'age des PP
aSyn total et ge des PP :
_*
aSyn total : .
Kang et al. 2016 (188) @ + * entre les PP et les PC aSyn total : aSyn total avec 'aQDM*et le stade H&Y :
Chine aSyn olig : O # * entre les F et les H P

chez les PP > * chez les PC

aSynolig/aSyntotal des PP :
A* a chaque stade H&Y
aSyn total et UPDRS-III :
Op*

Goldman et al. 2018 (165)
Etats-Unis

aSyn total :
@ +* entre les PP et les PC

aSyn total :
@ +* entreles FetlesH

NR
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Auteur, Année, Pays

aSyn des populations étudiées

aSyn en fonction du
genre F/H

aSyn selon les parametres de la MP

Cao et al. 2019 (164)
Chine

aSyn olig et aSyn olig/aSyn total :
chez les PP >* chez les PC
aSyn total : chez les PP < chez les PC
aSynPS129 et aSynPS129/aSyn total :
O + * entre les PP et les PC

aSyn olig et aSyn total :
O + *entre les F et les H

aSyn olig, aSyn olig/aSyn total avec la sévérité de la MP, I'age de
début de la MP, la DM, I'age, et le score UPDRS-III :
Op*

Vivacqua et al. 2019 (169)

aSyn total :
chez les PP <* chez les PC
aSyn olig :
chez les PP >* chez les PC
aSyn olig/aSyn total :

aSyn total, aSyn olig et aSyn olig/aSyn total avec le stade H&Y, la

Italie chez les PP >* chez les PC NR DM et le scog M*DS-UPDRS ;

aSyn total p

chez les PSP >* chez les PP
aSyn total :

@ #* entre les PSP et les PC
aSyn total : aSyn olig 2* chez les PP dont les symptémes prédominants sont

chez les PP <* chez les PC la brzdsykr:rgal?leeittl)a,vrllgldlte

Shaheen et al. 2020 (152) aSyn olig : R y 5 g oL oM

Egypte

chez les PP >* chez les PC
aSyn olig/aSyn total :
chez les PP >* chez les PC

aSyn total, aSyn olig, aSyn olig/aSyn total avec la gravité de la
MP, la DM, Le stade H&Y et le score MDS-UPDRS :
Dp*

Cao et al. 2020 (163)
Chine

aSyn total :
chez les AMS-P <* chez les PP
aSyn olig et aSynPS129 :
@ #* entre les PP et les AMS-P

aSyn olig et aSyn total :
@ # * entre les F et les H

aSyn total ~* tandis que I'EAS-EMG (durée, phase et potentiel
satellite) 2* chez les AMS-P vs PP

Chahine et al. 2020 (151)
Etats-Unis

aSyn total : @ # * entre les PP et les PC

NR

NR

Fernandez-Espejo et al. 2021
(194)
Espagne

aSyn total:
chez les PP < chez les PC
aSyn nitrée :
chez les PP > chez les PC

aSyn total native avec le
sexe (F/H) :
Op*

aSyn total native avec le stade H&Y et le score MDS-UPDRS :
Op*
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6. Discussion

Il s'agit a notre connaissance de la premiére revue systématique qui traite de 1’intérét 1’alpha-
synucléine salivaire a la fois pour le diagnostic positif de la MP et pour le diagnostic
différentiel de la MP avec d’autres maladies neurodégénératives proches.

Treize études ont été incluses, elles évaluaient I’expression de 1’alpha-synucléine salivaire
dans une population de patients atteints de la MP comparée & une population contrdle ou
comparee a une population de patients atteints d’une autre synucléinopathie.

Réponse a I’objectif principal

L’objectif principal de cette revue systématique était : Peut-on établir un diagnostic plus
précis et plus précoce de la MP a I’aide du biomarqueur potentiel qu’est I’alpha-synucléine
salivaire ?

e Comparaison de I’expression de I’alpha-synucléine salivaire entre les patients
atteints de la MP et les patients contréles

Expression de 1’alpha-synucléine salivaire totale (aSyn totale)

Il n’y avait aucune différence significative entre les concentrations de 1’aSyn totale des
patients atteints de la MP et des patients sains pour 7 études sur 11 comparant I’expression de
I’aSyn totale entre les patients parkinsoniens et les témoins Soit 63.64% des études de notre
revue (49,151,156,164,165,188,194). Toutefois, dans 4 études sur 11 soit 36.36%, la
concentration de 1’aSyn totale chez les patients atteints de la MP était significativement plus
faible que celle mesurée chez les patients sains (152,166,169,193). Au total, ces 4 études
comprenant en tout 217 patients atteints de la MP et 165 témoins ont révélé une réduction de
la concentration 1’aSyn totale chez les patients atteints de la MP par rapport aux témoins
sains.

Expression de I’alpha-synucléine salivaire oligomérigue (aSyn oliq)

En accord avec les données rapportées dans des études précédentes, la forme oligomeérique de
’alpha-Ssynucléine est l'espece d’alpha-synucléine la plus prédominante dans les fluides
extracellulaires de la MP (195-197). Cette forme multimérique agrégée et neurotoxique de
I'alpha-synucléine s’accumule au niveau intracellulaire et extracellulaire (107). Précédemment
son agrégation a été observée dans les fibres nerveuses qui innervent la glande
submandibulaire chez les patients atteints de la MP (25). Dans I’article de Cao (2019), de
Shaheen et ceux de Vivacqua (2016 et 2019), la concentration de 1’aSyn olig chez les patients
atteints de la MP était significativement plus élevée que celle mesurée chez les patients sains
(152,164,169,193). De maniére intéressante, cette augmentation du taux d’aSyn olig a été
détectée en particulier chez les patients dont les symptébmes prédominants étaient la
bradykinésie et la rigidité. Par ailleurs dans I’article de Kang, la concentration de I’aSyn olig
était plus élevée chez les patients parkinsoniens que chez les témoins et augmentait
significativement au stade 2, 3, et 4 d’Hoehn and Yahr (188,198).
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Cela suggére que 1’aSyn olig pourrait étre a la fois un biomarqueur pour le diagnostic de la
MP et pour suivi de la progression de la maladie. Finalement, 5 études sur 5 comparants
I’expression de 1’aSyn olig entre les patients parkinsoniens et les témoins, soit 100%, sur un
total de 472 patients atteints de la MP et 272 témoins, ont révélé une augmentation du taux
d’aSyn olig chez les patients atteints de la MP par rapport aux témoins sains.

Expression des autres formes de I’alpha-synucléine salivaire

Il a été précédemment démontré que ’alpha-synucléine phosphorylée retrouvée dans les corps
de Lewy était principalement phosphorylée sur la sérine 129 (199). Cette phosphorylation
favorise la formation de fibrilles, ce qui laisse penser que 1’alpha-synucléine phosphorylée
pourrait étre un facteur contribuant a la pathogenese de la MP (200). Cependant dans I’article
de Cao (2019), I’analyse des vésicules extracellulaires (VE) salivaires n’a montré aucune
différence significative entre la concentration salivaire de 1’alpha-synucléine phosphorylée
des patients atteints de la MP et celle des patients sains (164). En ce qui concerne la nitration,
des publications antérieures ont montré que les résidus de tyrosine des protéines telles que
I’alpha-synucléine sont nitrées sur le 3° carbone du cycle phénolique donnant lieu a des
protéines 3-nitrotyrosine (179,201). Dans I’¢tude de Fernandez-Espejo, la concentration de
I’alpha-synucléine nitrée dans la salive ne différait pas significativement entre les patients
parkinsoniens et les patients sains (194). Néanmoins dans cette méme étude, des inclusions de
type « Lewy » (10 a 25 um) exprimant 1’alpha-synucléine nitrée sont observées dans la glande
sous-mandibulaire des patients, mais pas des témoins. Ceci laisse penser que
I'immunomarquage de l'alpha-synucléine nitrée a partir de la biopsie de la glande
submandibulaire pourrait étre utile comme outil de diagnostic de la MP. Cependant, rien ne
peut encore confirmer cette hypothése.

e Caractéristiques diagnostiques de I’alpha-synucléine salivaire pour différencier
les patients atteints de la MP des patients sains

Détection de 1’alpha-synucléine salivaire a partir de la biopsie tissulaire

Dans I’article de Gao, I’analyse immunohistologique de 1’alpha-synucléine réalisée a partir de
la biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) de chacun des participants de 1’étude a
permis d’obtenir une sensibilit¢ de 75%, une spécificité de 100%, une valeur prédictive
positive (VPP) de 100% et une valeur prédictive négative (VPN) de 25% pour le diagnostic
de la MP (159). La VPP de la BGSA dans cette étude a atteint 100%, ce qui signifie que les
patients ayant un résultat pathologique positif ont une probabilité élevée d'étre diagnostiqués
parkinsoniens avec précision. Il est intéressant de noter que la VPP et la spécificité de la
BGSA était plus élevée que celle de I’imagerie DAT (TEP), qui étaient respectivement de
97% et 98%, qui reste I’examen complémentaire le plus précis du vivant du patient. Par
contre, la VPN de la BGSA s'est révélée trés inférieure a celle de I’'imagerie DAT (TEP) qui
est de 82% (161). Cette faible VPN montre qu’un résultat négatif de la BGSA ne pourrait pas
exclure la MP. Dans I’article de Chahine, I’analyse immunohistologique de 1’alpha-synucléine
réalisée a partir de la biopsie des glandes submandibulaires des participants de 1’étude n’a
permis d’obtenir qu’une sensibilité de 56,1% malgré une spécificité de 92.9% (151). Au total,
2 études ont travaillé sur les caractéristiques diagnostiques des biopsies tissulaires, concluant
que I’alpha-synucléine détectée dans les glandes salivaires accessoires et les glandes
submandibulaires ne semble pas étre un biomarqueur assez fiable pour le diagnostic de la MP

malgré une excellente spécificité (151,159).
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Détection de 1’alpha-synucléine salivaire a partir d’un prélévement salivaire

Selon I’étude de Cao (2019), les patients atteints de la MP se distinguaient des patients sains a
partir d’un taux d'aSyn olig de 2,05 pg/ng de salive avec une sensibilité de 92% et une
spécificité de 86%. Pour le rapport aSyn olig/aSyn totale, c’est le seuil de 0,18 pg/ng de salive
qui permet de différencier les patients parkinsoniens des sujets contréles avec une sensibilité
de 81% et une spécificité de 71% (164). Quant a ’article de Vivacqua (2019), les meilleurs
performances diagnostiques étaient pour le rapport aSyn olig/aSyn totale avec une valeur seuil
diagnostique optimale de 0,025, une sensibilité de 70% et une spécificité de 95% pour la MP
(169). Dans 1’étude de Shaheen, les meilleurs résultats étaient obtenus avec 1’aSyn totale, avec
une valeur seuil optimale de 182 ng/ml de salive, une sensibilité de 80%, une spécificité de
86,7%, une VPP de 85,7% et une VPN de 81,2%. La précision totale du test salivaire était de
82.3% en se basant seulement sur I’aSyn totale tandis qu’en se basant seulement sur 1’aSyn
olig la précision était de 72.4% avec des valeurs de sensibilité, spécificité, VPP et VPN ne
dépassant pas 76% (152). Il aurait été intéressant de voir si les parameétres diagnostiques du
test pouvaient &tre améliorés en utilisant le rapport aSyn olig/aSyn totale comme 1’ont montré
Vivacqua et ses collegues dans leur étude. Finalement, les meilleurs résultats ont été obtenus
avec la détection de 1’aSyn olig dans la salive et plus particulierement dans les VE salivaires
grace a la technique d’électrochimiluminescence (ECL) dans 1’étude de Cao (2019) (164).
Ceci corrobore avec les résultats d’une autre étude soulignant le réle du transport des VE dans
la progression de la MP par une propagation de type prion de 1’alpha-synucléine (202). Ces
exosomes pourraient également accélérer l'agrégation de 1’alpha-synucléine comme
mentionné dans une étude précédente (203). De cette fagon, 1’aSyn olig semblerait étre la
forme la plus sensible, spécifique et précise (aire sous la courbe (AUC) de 0,941 avec une
puissance (p) inférieure a 0.001) pour servir en tant que biomarqueur diagnostic fiable et
accessible pour la MP (164).

e Distinction entre les patients contréles et les patients atteints de la MP a un stade
précoce grace a I’alpha-synucléine salivaire

La phase précoce de la MP correspond aux stades 1 et 2 d’Hoehn and Yahr ou la
symptomatologie seule ne permet pas de diagnostiquer la maladie et pour le stade 2.5,
introduit par Larsen et ses collégues, le doute subsiste encore parfois (204,205). Dans I’article
de Kang, la concentration de I’aSyn olig était plus élevée chez les patients parkinsoniens que
chez les témoins au stade 2, 3, et 4 d’Hoehn and Yahr (188,198). Dans 1’étude de Vivacqua
(2016) et de Chahine, la concentration de 1’aSyn totale était d’autant plus faible que les
patients atteints de la MP avaient un score au MDS-UPDRS plus faible. A savoir que plus le
score au MDS-UPDRS est éleve plus I’handicap est important. De la méme maniere parmis
les patients atteints de la MP, la concentration de I’aSyn totale était d’autant plus faible que
les patients avaient un score d’Hoehn and Yahr plus faible (151,193). De plus, Vivacqua et
ses collegues, ont trouvé une corrélation positive significative entre I’aSyn totale et le stade de
la MP (193). Cela suggere que I'évaluation de la concentration de 1’aSyn totale pourrait étre
un outil utile pour le diagnostic de la MP particuliérement a la phase précoce de la maladie.
Cette corrélation positive significative n’est pas pour autant retrouvée dans d’autres études.
Dans notre revue, 9 études ont selectionné une population de patients parkinsonniens avec un
score moyen  sur I’échelle = d’Hoehn  and  Yahr  inférieur & 25
(151,152,159,164,165,169,188,193,194). Cinq d’entres elles comprenant au total 472 patients
atteints de la MP et 272 témoins ont révélé une augmentation de la concentration de 1’aSyn
olig chez les patients parkinsoniens par rapport aux sujets sains (152,164,169,188,193).
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Trois d’entre-elles ont révelé une diminution de la concentration de 1’aSyn totale chez les
patients parkinsoniens par rapport aux sujets sains (152,169,193). Trois études n’ont trouvé
aucune différence significative dans leurs résultats (159,164,194). Les données sur la salive
rapportées dans notre revue sont en accord avec celles rapportées dans des études précédentes
basées sur le liquide céphalo-rachidien (196,197,206). En somme, la diminution de la
concentration d'aSyn totale semble refléter la réduction des monomeéres d’alpha-synucléine,
ainsi que I’augmentation de la formation d'inclusions intracellulaires d'oligomeéres insolubles
(corps de Lewy) et d'oligomeres solubles (libres dans le cytoplasme). Par conséquent, la
détection combinée de lI'aSyn olig et de lI'aSyn totale pourrait aider a diagnostiquer plus
précocement la MP.

Réponse a I’objectif secondaire :

L’objectif secondaire était de déterminer si 1’alpha-synucléine salivaire peut contribuer au
diagnostic différentiel avec d’autres synucléopathies telles que I’AMS et la PSP.

o Différence entre I’expression de I’alpha-synucléine salivaire chez les patients
atteints de la MP et les patients atteints d’une autre synucléopathie

Deux études ont comparé les concentrations moyennes de 1’alpha-synucléine salivaire entre
les patients atteints de la MP et les patients atteints d’une autre synucléopathie (163,169). Les
concentrations moyennes d'aSyn totale étaient plus élevées chez les patients atteints de
paralysie supranucléaire progressive (PSP) que chez les patients parkinsoniens. Par ailleurs,
les concentrations d’aSyn totale des patients atteints de PSP étaient comparables a celles des
sujets sains (169). Tandis que les concentrations moyennes d'aSyn totale étaient
significativement plus faibles chez les patients atteints d’atrophie multisystématisée a
prédominance parkinsonienne (AMS-P) que chez les patients atteints de la MP. Par ailleurs,
aucune différence significative n'a été retrouvée dans les concentrations salivaires d’alpha-
synucléine phosphorylée a la sérine 129, ni dans les concentrations d'aSyn olig entre les
patients atteints de AMS-P et les patients atteints de la MP (163). Ainsi, ces deux études ont
montré que I'aSyn totale pourrait étre un biomarqueur prometteur et facilement accessible
pour aider au diagnostic différentiel de la MP avec la PSP ou avec I’AMS-P.

e Caractéristiques diagnostiques de I’alpha-synucléine salivaire pour le diagnostic
différentiel de la MP avec d’autres synucélopathies

Dans I’article de Vivacqua (2019), pour I’aSyn totale la valeur seuil optimale de 18,058 pg/ml
de salive a permis de différencier les patients parkinsoniens des patients atteints de PSP avec
sensibilité de 100% et une spécificité de 96,51% (169). Tandis que dans 1’étude de Cao
(2020), la valeur seuil optimale de I'aSyn totale de 4,46 pg/ng de salive a distingué les patients
atteints de la MP des patients atteints de I’AMS-P avec une sensibilité de 92%, une spécificité
de 64% et une AUC de 0.804. La spécificité n’étant pas optimale, Cao et ses collegues ont
combiné le marqueur salivaire qu’est 1’aSyn totale avec un marqueur électrophysiologique. Ils
ont recueilli via une électromyographie du sphincter anal externe (EAS-EMG) le potentiel de
I’unité multimotrice puis la durée, la phase, I’amplitude et le potentiel satellite de la
contraction anale de chacun des participants. Pour la durée, la phase et le potentiel satellite, il
y avait une augmentation significative chez les patients atteints d’AMS-P par rapport aux
patients atteints de la MP. La régression logistique incorporant ces 3 variables de 'EAS-EMG
et I'aSyn totale a fourni un modele qui a augmenté I'utilit¢ diagnostique pour I’AMS-P avec
une sensibilité de 100 % et une specificité de 86 % et une AUC de 0.901 (163). La detection
de I'aSyn totale pourrait efficacement distinguer la MP de la PSP tandis que la combinaison
de I'aSyn totale avec 'EAS-EMG pourrait aider au diagnostic differentiel entre I’AMS-P et la
MP.
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Limitations

Notre revue présente plusieurs limites inévitables. Les bases de données utilisées étaient
Pubmed et Embase, et bien qu’une recherche complémentaire manuelle ait été effectuée, des
publications de la littérature grise ont pu étre manquées. Les publications étant hétérogenes et
utilisant différentes méthodes de mesure telle que I’immunoabsorption par enzyme liée
(ELISA), ’ECL et le Luminex, les résultats doivent étre interprétés avec prudence. Les
facteurs de confusion sont multiples et ne sont pas systématiquement pris en compte dans les
résultats (&ge, sexe, antécédents, médications, contamination sanguine des échantillons,
hétérogéneité moléculaire de I'aSyn olig) (117). De plus, nous avons relevé deux études ayant
perdu un certains nombre de participants au cours de I’expérimentation et ces données
manquantes pourraient avoir influencé la différence dans les concentrations salivaires de
1I’alpha-synucléine entre les groupes (151,165). Dans 1’ensemble, ces publications avaient un
niveau de preuve 4 et étaient principalement des études transversales observationnelles. Il
serait interessant que les études futures aient une conception longitudinale et utilisent des
méthodes de test diagnostic plus uniformes et stantardisés.

Perspectives

A ce jour, aucun test n’est utilisé en routine pour préciser le diagnostic clinique de la MP ou
faire la distinction avec les autres syndromes parkinsoniens proches.

La détection de 1’aSyn olig dans les VE salivaires grace a la technologie ECL est une piste
particulierement prometteuse, facile, rapide, non invisave et peu colteuse qui semble
concurrencer les caractéristiques diagnostiques de 1’imageric TEMP ou TEP (161,164).
Tandis que 1’aSyn totale semble étre un biomarqueur plutét intéressant pour le diagnostic
différentiel de la MP avec ’AMS et la PSP (163,169). Cependant, ces résultats doivent étre
confirmés par d’autres études a plus fort niveau de preuve afin de valider ces biomarqueurs
diagnostiques avant leurs introductions cliniques.

De plus, les propriétés biologiques et moléculaires de I'alpha-synucléine nécessitent d'autres
investigations afin de mieux comprendre la biodynamique de I'agrégation et du transport de
type prion de cette protéine. Il est également important de confirmer la meilleure technique a
utiliser pour détecter spécifiquement les différents sous-types d'alpha-synucléine et améliorer
ainsi la reproductibilité de l'analyse salivaire. Ainsi, les résultats actuels doivent étre
confrontés avec ceux des etudes futures qui devraient étre idéalement longitudinales et
multicentriques incluant un grand nombre de patients atteints de la MP, d’AMS, de PSP et de
témoins sains.

Dans les essais, une autre piste de réflexion s’est ouverte sur les biomarqueurs numériques
pour identifier la MP plus précocément avec des résultats encourageants notamment pour le
suivi de la progression de la MP (207).
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7. Conclusion

La MP touche plus de 10 millions de patients dans le monde et en France 25 000 nouveaux
cas par an sont a dénombrer, un chiffre qui ne cesse d’augmenter chaque année (1-4). On
constate que 70% des neurones dopaminergiques sont d’ores et déja perdus avant I'apparition
des symptdmes moteurs sur lesquels repose actuellement le diagnostic clinique (11-13). Par
consequent, le diagnostic de la MP est souvent posé trop tard pour administrer des traitements
qui auraient le potenticl d’étre neurorestoratifs ou neuroprotecteurs (16). Un biomarqueur
fiable pourrait améliorer le diagnostic de la MP, autoriserait une prise en charge plus précoce
des patients atteints et permettrait l'introduction de ces thérapies novatrices. Les treize
publications incluses ont montré que la détection de 1’alpha-synucléine salivaire sous sa forme
oligomérique grace a la technologie d’¢lectrochimiluminescence semble avoir les meilleures
caractéristiques diagnostiques pour le diagnostic de la MP, y compris dans des phases
précoces. Tandis que la détection de I’alpha-synucléine salivaire totale semble montrer un
potentiel intéressant dans le diagnostic différentiel de la MP avec I’AMS et la PSP. Mais a ce
jour, aucun de ces tests diagnostiques n’est utilisé en routine. Malgré de nombreux
inconvénients, la biopsie cérébrale reste le gold standard pour le diagnostic de la MP.
Cependant au vu de son caractere invasif, elle n’est pas réalisée en pratique courante et les
techniques d’imagerie TEMP/TEP restent également des examens colteux plutdt utilisées en
cas de symptbmes atypiques ou dans le domaine de la recherche. Ainsi, les méthodes
diagnostiques utilisant 1’alpha-synucléine salivaire méritent d’étre standardisées et validées au
travers de nouvelles études longitudinales a plus large échelle afin d’envisager leurs
applications cliniques.
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RESUME : La maladie de Parkinson (MP) touche plus de 10 millions de patients dans le
monde. Plus de 70% des neurones dopaminergiques (substantia nigra) sont perdus avant
I'apparition des symptémes moteurs sur lesquels repose actuellement le diagnostic clinique de
la MP. Un biomarqueur fiable pourrait améliorer le diagnostic de la MP, autoriserait une prise
en charge plus précoce des patients atteints et permettrait l'introduction de thérapies
novatrices. L’objectif principal de cette revue systématique était de déterminer s’il était
possible d’établir un diagnostic plus précis et plus précoce de la MP a I’aide du biomarqueur
potenticl qu’est 1’alpha-synucléine salivaire. Le second objectif était de déterminer si ce
marqueur salivaire pouvait contribuer au diagnostic différentiel d’autres synucléopathies
telles que I’atrophie multisystématisée (AMS) et la paralysie supranucléaire progressive
(PSP). Les treize publications incluses ont montré que la détection de 1’alpha-synucléine
salivaire sous sa forme oligomerique grace a la technologie d’électrochimiluminescence
semble avoir les meilleures caractéristiques diagnostiques pour le diagnostic de la MP, y
compris dans des phases précoces. Tandis que la détection de I’alpha-synucléine salivaire
totale semble montrer un potentiel intéressant dans le diagnostic différentiel de la MP avec
I’AMS et la PSP. Mais a ce jour, aucun de ces tests diagnostiques n’est utilisé en routine. De
nouvelles études a fort niveau de preuve et a plus large échelle sont nécessaires pour
uniformiser et valider ces tests avant leurs applications cliniques.
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