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Syndrome 
parkinsonien 
juvénile 
(avant 21 ans) : 
rarement une 
maladie de 
Parkinson
La survenue d’un syndrome par-
kinsonien dans l’enfance est une 
situation exceptionnelle. 
Au niveau anatomopathologique, 
seul un cas s’est révélé associé à 
des lésions typiques de maladie 
de Parkinson [2] et de nombreux 
diagnostics différentiels doivent 
être évoqués. 

Deux situations peuvent être dis-
tinguées : 
• Lorsque le syndrome parkinso-
nien est isolé ou associé unique-

ment à une dystonie – d’autant 
plus fréquente au cours des syn-
dromes parkinsoniens que l’âge 
de début est précoce – une mala-
die de Parkinson autosomique 
récessive ou une dystonie dopa-
sensible (DYT5) sont suspectées.
• L’existence d’autres signes as-
sociés (troubles cognitifs, chute 
des performances scolaires, syn-
drome pyramidal, syndrome cho-
réique, épilepsie…) oriente vers 
d’autres diagnostics, et les explo-
rations génétiques sont orientées 
par la symptomatologie, l’exis-
tence d’antécédents familiaux, 
l’IRM cérébrale et le bilan san-
guin (bilan du cuivre, recherche 
d’acantocythes…).

La Maladie de Parkinson 
autosomique récessive
• La maladie de Parkinson liée 

aux mutations sur le gène de 
la Parkine (PARK2) est une 
maladie autosomique récessive à 
pénétrance complète. 
Elle débute le plus souvent pré-
cocement (6 à 58 ans [3]). Devant 
un syndrome parkinsonien, la 
fréquence des mutations de la 
Parkine est d’autant plus im-
portante que l’âge de début est 
jeune, même en l’absence d’his-
toire familiale. Parmi 100 sujets 
européens dont la maladie avait 
débuté avant 45  ans, sans anté-
cédents familiaux, des mutations 
de la Parkine ont été identifiées 
chez 77 % des sujets avant 20 ans, 
26 % entre 20 et 30 ans, 3 % entre 
30 et 45 ans [4]. 
Cliniquement, le tableau est ce-
lui d’une maladie de Parkinson 
typique, la lévodopa est efficace 
de manière prolongée et la surve-

1 Syndrome parkinsonien  
à début précoce

Quel bilan, à quel moment ?

n Si la prévalence de la maladie de Parkinson augmente avec l’âge, elle ne touche pas unique-

ment des sujets âgés et débute dans 3 à 5 % des cas avant 40 ans [1]. Devant un syndrome 

parkinsonien de début précoce, on distingue les formes débutant avant 21 ans (juvenile par-

kinsonism ou syndrome parkinsonien juvénile), et celles débutant entre 21 et 40 ans. Parmi 

ces dernières, il s’agit le plus souvent, en l’absence d’atypies cliniques, d’une authentique 

maladie de Parkinson (early onset Parkinson’s disease). Avant 21 ans, au contraire, en dehors 

de formes autosomiques récessives de maladie de Parkinson liées principalement à des muta-

tions sur le gène de la Parkine, d’autres étiologies sont fréquentes. Dans les deux cas, le bilan 

réalisé cherche à éliminer un diagnostic différentiel, et les explorations seront guidées par l’âge 

de début et l’existence d’éventuelles atypies cliniques.� Nicolas Carrière et Luc Defebvre*

*Service de Neurologie et Pathologies du Mouvement, CHRU de 
Lille, U1171 Université de Lille.
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nue de dyskinésies est fréquente 
et souvent invalidante. La surve-
nue d’une démence, ainsi qu’une 
dysautonomie sévère, est rare et 
tardive.

• Les autres causes de mala-
die de Parkinson autosomiques 
récessives sont plus rares. Dans 
une méta-analyse, la fréquence 
des mutations des gènes de la Par-
kine, PINK1 et DJ1 a été estimée 
respectivement à 8,6 %, 3,7 % et 
0,4 % des patients dont la maladie 
débutait avant 50 ans [5].

• Les mutations du gène 
LRRK2 (PARK8) sont respon-
sables de formes autosomiques 
dominantes de maladie de Par-
kinson dont l’âge de début est 
proche des formes sporadiques. 
Certains cas peuvent cependant 
survenir chez des sujets jeunes, 
et la fréquence de ces mutations 
est particulièrement élevée 
dans les populations originaires 
d’Afrique du nord ou juives Ash-
kénaze. 

les Dystonies 
dopa-sensibles
Les dystonies dopa-sensibles 
(DYT5) sont des causes rares de 
dystonie, liées à des mutations 
sur des gènes impliqués dans la 
synthèse de la dopamine. 

• La forme la plus fréquente, 
de transmission autosomique 
dominante, est liée à une muta-
tion sur le gène de la GTP-cyclo-
hydrolase (DYT5a – maladie de 
Segawa [6]), enzyme qui permet 
la synthèse de la tétrahydro-
bioptérine, cofacteur limitant 
dans la synthèse de la dopamine 
et de la sérotonine. 

• Elle se caractérise par la sur-
venue, dans l’enfance ou l’ado-
lescence – plus rarement à l’âge 

adulte – d’une dystonie, focale ou 
généralisée, débutant volontiers 
aux membres inférieurs, parfois 
associée à un syndrome parkin-
sonien ou à des signes pyrami-
daux. Il existe des fluctuations 
diurnes de la symptomatologie, 
avec une amélioration après le 
sommeil. 

• La symptomatologie répond de 
façon spectaculaire à de faibles 
doses (100 à 300 mg) de lévodo-
pa. Les formes liées à des muta-
tions de la tyroxine hydroxylase 
(DYT5b) ou de la sépiaptérine 
réductase, autosomiques réces-
sives, sont habituellement res-
ponsables de tableaux cliniques 
plus précoces et plus sévères [7]. 

• Le dosage dans le LCR des dé-
rivés de dégradation de la dopa-
mine (acide homovanillique), 
de la sérotonine (5-HIAA), de la 
néoptérine et de la bioptérine 
peut permettre de confirmer 
le diagnostic et d’orienter les 
explorations génétiques (toutes 
les mutations du gène CGH-1 ne 
concernent pas uniquement les 
exons et ne sont actuellement 
pas recherchées par les tech-
niques disponibles en routine). 

• Contrairement aux formes 
autosomiques récessives de ma-
ladie de Parkinson, dont le ta-
bleau clinique est très proche, le 
DaTSCAN® et la TEP à la fluoro-
dopa ne mettent pas en évidence 
de dénervation dopaminergique 
striatale [8].

la Maladie de Huntington
La maladie de Huntington, ma-
ladie autosomique dominante 
liée à une expansion de triplets 
sur le gène IT15, habituellement 
caractérisée par un syndrome 
choréique, des troubles cognitifs 
et des manifestations psychia-

triques, se manifeste parfois par 
un syndrome parkinsonien pré-
dominant (forme de Westfall), 
surtout lorsque le début de la 
maladie est précoce. 
Ainsi, chez les patients dont la 
maladie débute avant 20 ans 
(près de 5 % des cas de maladie de 
Huntington), on estime que 50 à 
60 % souffrent d’une forme prin-
cipalement bradykinétique de la 
maladie [9]. Des signes pyrami-
daux ou une épilepsie peuvent 
s’y associer.
Ce sont les antécédents fami-
liaux, l’existence de troubles 
cognitifs, d’un fléchissement 
scolaire, ainsi que les atypies 
cliniques qui feront suspecter le 
diagnostic dont la confirmation 
repose sur la biologie molécu-
laire. 

L’IRM cérébrale met en évidence 
une atrophie prédominant au 
niveau du putamen et du noyau 
caudé [10].

La Maladie de Wilson
La maladie de Wilson est une 
pathologie autosomique réces-
sive liée à une mutation du gène 
ATP7B codant pour un transpor-
teur du cuivre, entraînant une 
surcharge en cuivre hépatique et 
cérébrale. 

Elle est caractérisée par une at-
teinte hépatique, neurologique, 
parfois hématologique. Les  
troubles neurologiques sont révé-
lateurs de la maladie dans 40  % 
des cas. Une dysarthrie mixte, 
complexe, est le signe neurolo-
gique le plus fréquent, retrouvé 
chez 85 à 97 % des patients. Il 
peut s’y associer un syndrome 
parkinsonien (19 à 62 % des cas), 
un tremblement asymétrique, 
plus souvent postural et d’action 
que de repos (22 à 55 % des cas), 
des mouvements choréiques ou 
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athétosiques (6 à 16 % des cas), 
une dystonie faciale (11 à 65 % des 
cas), des troubles cognitifs [11]. 

Le polymorphisme de la présen-
tation clinique initiale et l’exis-
tence de traitements chélateurs 
efficaces incitent à réaliser de 
manière systématique devant 
tout syndrome parkinsonien ou 
mouvement anormal involon-
taire survenu avant 40 ans un 
bilan cuprique. Celui-ci met en 
évidence une cuprémie augmen-
tée, une cuprurie des 24 heures 
augmentée et une céruléoplas-
minémie basse (parfois normale 
chez 10 % des patients). 

Le bilan ophtalmologique peut 
permettre d’identifier des an-
neaux de Kayser-Flecher, tou-
jours présents lorsqu’il existe 
une atteinte neurologique si 
l’examen est fait dans de bonnes 
conditions, et comprend un exa-
men à la lampe à fente. 

L’IRM cérébrale met en évidence 
des hypersignaux T2 bilatéraux 
au niveau du putamen, du thala-
mus, du bras postérieur de la cap-
sule interne, du mésencéphale, 
de la substance blanche autour 
du noyau rouge (signe du “Panda 
géant”), du noyau dentelé.

Autres pathologies 
génétiques rares
En dehors de la maladie de 
Huntington et de la maladie 
de Wilson, de très nombreuses 
étiologies, pour la plupart excep-
tionnelles, peuvent être respon-
sables d’un syndrome parkinso-
nien juvénile (Tab. 1). 
Les signes associés, l’âge de dé-
but, l’histoire familiale, les résul-
tats de l’IRM, et selon les cas du 
DaTSCAN, orientent les explora-
tions génétiques. 
L’utilisation de nouvelles tech-

niques de biologie moléculaire 
(NGS, New generation sequen-
cing) permettant la mise au point 
de puces testant au cours de la 
même analyse un très grand 
nombre de gènes va modifier 
dans un avenir proche les straté-
gies diagnostiques dans ces cas.

les Syndromes 
parkinsoniens iatrogènes
La survenue d’un syndrome par-
kinsonien est possible aussi chez 
l’enfant, et une prise de neuro-
leptique ou neuroleptique caché 
doit être recherchée de manière 
systématique de la même façon 
que chez l’adulte.

les Syndromes 
parkinsoniens “secondaires”
Des syndromes parkinsoniens 
peuvent survenir lors d’une 
atteinte striatale ou de la voie 
nigro-striée d’origine lésionnelle, 
comme dans certaines tumeur cé-
rébrales [12], lésions vasculaires 
[13], inflammatoire (lupus [14]), 
hydrocéphalies [15], myélinolyse 
extra-pontine [16] ou intoxica-
tions (monoxyde de carbone, 
MPTP, toluène, méthanol…). 
L’histoire clinique, l’existence de 
signes associés (troubles cogni-
tifs, déficit moteur, syndrome 
pyramidal…) et l’IRM cérébrale 
permettent d’établir le diagnostic. 

Maladie 
de Parkinson 
du sujet jeune 
(avant 40 ans)
Après 21 ans, l’apparition d’un 
syndrome parkinsonien isolé 
correspond le plus souvent à une 
authentique maladie de Parkin-
son. 

L’évaluation clinique doit être 
minutieuse afin de s’assurer de 
l’absence de “drapeaux rouges” 

(syndrome cérébelleux, syn-
drome pyramidal, troubles co-
gnitifs…), la plupart des patho-
logies détaillées précédemment 
pouvant débuter à l’âge adulte. 
Ce sont ici encore les signes as-
sociés qui orientent les examens 
complémentaires.

Intérêt de l’imagerie
• La réalisation d’une IRM céré-
brale n’est pas recommandée 
pour le diagnostic d’une maladie 
de Parkinson typique. Cepen-
dant, chez les sujets jeunes, elle 
doit être réalisée. 
Elle permet de s’assurer de l’ab-
sence de cause “lésionnelle” au 
syndrome parkinsonien (voir 
plus haut) et peut identifier 
des anomalies qui viendraient 
remettre en cause le diagnostic 
(hypersignaux liés à la maladie 
de Wilson, surcharge ferrique 
des NBIA, calcifications…).

• La réalisation d’un DaTSCAN 
ne permet pas de différencier les 
différents types de syndromes 
parkinsoniens dégénératifs, et 
les indications dans le cadre de 
l’AMM sont limitées aux diagnos-
tics différentiels du tremblement 
essentiel et de la maladie de Par-
kinson ou de la maladie d’Alzhei-
mer et de la maladie à corps de 
Lewy. 
Cet examen peut cependant 
avoir un intérêt pour les patients 
chez qui il existe un doute entre 
un syndrome parkinsonien ia-
trogène isolé ou une maladie de 
Parkinson révélée suite à la prise 
d’un traitement par neurolep-
tique. En effet, si le plus souvent 
les syndromes parkinsoniens ia-
trogènes ont des caractéristiques 
cliniques qui permettent de les 
identifier facilement (syndrome 
parkinsonien symétrique, rare-
ment trémulent, éventuellement 
associé à des dyskinésies bucco-
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linguo-faciales), un tremblement 
de repos asymétrique est parfois 
présent et pose des difficultés 
diagnostiques. Une dénervation 
dopaminergique présynaptique 

identifiée sur le DaTSCAN per-
mettra de confirmer une pro-
bable maladie de Parkinson avec 
une bonne valeur prédictive po-
sitive [17]. 

Le DaTSCAN peut aussi per-
mettre de différencier un syn-
drome parkinsonien dégénéra-
tif d’un syndrome parkinsonien 
psychogène, qui, bien que les 

Tableau 1 - Principales causes génétiques de syndrome parkinsonien atypique du sujet jeune.

 Age de début Signes cliniques associés Gène Examens paracliniques Prévalence Traitement

Maladie de Huntington Age moyen : 35-55 ans
5 % avant 20 ans

Troubles cognitifs, troubles psychiatriques, chorée IT15 (AD) IRMc : atrophie du striatum (noyau 
caudé)

1/10 000 à 1/20 000 Symptomatique

Maladie de Wilson Variable (enfance - 60 ans)
Pic d’incidence : 17 ans

Atteinte hépatique, tremblement d’attitude et 
d’action, dysarthrie, dystonie

ATP7B (AR) Bilan cuprique
Anneaux de KF
IRM (cf texte)

1/25 000 Chélateur du cuivre

SCAs
(SCA 2-3-17)

SCA2 – syndrome parkinsonien de 
début plus tardif que forme ataxique 
(45,8 ± 13,9). Exceptionnel avant 21 ans

Ataxie, ralentissement, saccades oculaires Ataxine-2 (AD) 
Ataxine-3 (AD)

IRM : atrophie cérébelleuse 
DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

SCA2 : 5 % formes familiales 
de MP en Asie 
Rarement juvénile

Réponse L-dopa variable

Paraparésies spastiques 
(SPG11 et 15)

Adolescence Syndrome pyramidal, troubles cognitifs Spatacsin (SPG11) 
Spastizin (SPG15) (AR)

IRM : atrophie du corps calleux < 1/100 000 (SPG11)
< 1 / 1 000 000 (SPG15)

Réponse L-dopa variable

Rapid onset dystonia 
parkinsonism (DYT12)

Enfance - adulte jeune 
(76 % avant 25 ans)

Début brutal dystonie, akinésie
prédomiance bulbaire et membres supérieurs

ATP1A3 (AD) DaTSCAN normal 
IRM normale

Exceptionnel
< 1/million

Pas de réponse à la L-dopa

Niemann-Pick de type C Néonatal – 50 ans HSM, ataxie, paralysie supranucléaire du regard NPC1 > NPC2 (AR) Test à la fillipine positif sur fibroblastes
IRM : atrophie cérébelleuse

1-9/100 000 Miglustat

NBIA PKAN 
(NBIA1)

3-40 ans Démence, dystonie, spasticité, ± rétinite pigmentaire 
ou atrophie optique

PANK2 (AR) IRM : eye of the tiger
Acanthocytes, rétinite pigmentaire

Exceptionnel : 1 à 2/million 
35 à 50 % des NBIA

Symptomatique

Autres NBIA : PLAN – C19orf12 - SENDA - Kufor-Rakeb - Neuroferritinopathie - Acéruléoplasminémie

Idiopathic basal ganglia 
calcifications

Variable : 6-77 ans Troubles cognitifs, syndrome parkinsonien, syndrome 
cérébelleux, dystonie

SLC20A2 
PDGFRB (AD)

Calcifications NGC/cervelet Rare
Prévalence inconnue

Symptomatique

Xanthomatose cérébro-
tendineuse

20-30 ans Syndrome pyramidal, ataxie, polyneuropathie,  
troubles cognitifs et psychiatriques, xanthomes 
cutanés, cataracte bilatérale

CYP27A1 (AR) Cholestanol élevé - IRM : atrophie 
cérébelleuse, anomalies de substance 
blanche, hypersignal Nx dentelés

< 5/100 000 Traitement substitutif
acide chéodéoxy-cholique

Céroide lipofuscinose juvénile 4-8 ans 
Syndrome parkinsonien plus tardif

Epilepsie, dégénérescence rétinienne CLN3 (AR) IRM : atrophie globale
Lymphocytes vacuolés

Très rare
(CLN : 1 à 9 /million)

Symptomatique

Chorée-acanthocytose Adulte - Cas rapportés chez l’enfant Chorée, dystonie, retard mental VPS13A (AR) IRMc : atrophie striatum - Acantocytes Exceptionnel < 1 à 5/million Aucun

Dystonie-parkinsonisme lié à 
l’X (Lubag) – DYT3

14/48 ans Dystonie faciale puis généralisée
Syndrome parkinsonien secondairement

TAF1 (lié X) IRM normale - DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

Philippines : 1/32 2000 Symptomatique 
Réponse L-dopa variable

PARK15 Enfance Syndrome pyramidal ± limitation du regard vers le 
haut

FBXO7 (AR) IRM normale - DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

Inconnue - très rare Dopasensible

PARK20 20-30 ans Dysarthrie, épilepsie, troubles cognitifs SYNJ1 (AR) DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

Exceptionnel < 1/million Dopasensible
Dyskinésies +++

DYT16 Précoce Dystonie précoce oro-mandibulaire et laryngée, 
syndrome parkinsonien modéré

PRKRA (AR) IRM normale Exceptionnel < 1/million Non dopasensible

Mutation DNAJC6 Enfance Dystonie, épilepsie, troubles cognitifs DNAJC6 (AR) IRM normale Rare… Dopasensible

Syndrome cirrhose-
dystonie-polyglobulie-
hypermagnésémie

Enfance Dystonie, dysarthie, tremblement, bradykinésie,
cirrhose

SLC30A10 (AR) Augmentation manganèse sérique
IRM : dépôts de manganèse noyaux gris 
centraux et cervelet

< 1/million Chélation - Supplémenta-
tion martiale - Transplanta-
tion hépatique

Déficit transporteur de la 
dopamine

Petite enfance, parfois adolescence MAI sévère de la petite enfance, puis syndrome 
parkinsonien (pfs au premier plan dans les formes 
tardives), flutter occulaire

SCL6A3 (AR) DaTSCAN normal 
Augmentation HVA/HIAA dans le LCR

Très rare Réponse possible L-dopa 
ou BZD

Syndrome de Perry 35-61 ans Dysautonomie, hypoventilation, perte de poids, 
flutter oculaire

Dynactine (AD) DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

Inconnue  
< 1/million

Réponse variable 
à la L-dopa



Les formes juvéniles et précoces de la maladie de Parkinson

Neurologies • Mars 2015 • vol. 18 • numéro 176� 81

mouvements anormaux psy-
chogènes soit fréquents, reste 
une entité rare, avec une préva-
lence estimée entre 0,2 et 0,5 % 
des syndromes parkinsoniens 

[18, 19]. Lorsqu’il existe un syn-
drome parkinsonien indéniable, 
sans atypie clinique, et que le 
DaTSCAN ne retrouve pas de dé-
nervation dopaminergique pré-

synaptique, on parle de SWEDD 
(pour scans without evidence of 
dopamine denervation), situation 
retrouvée chez près de 10 à 15 % 
des patients inclus dans des pro-
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 Age de début Signes cliniques associés Gène Examens paracliniques Prévalence Traitement
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Chorée-acanthocytose Adulte - Cas rapportés chez l’enfant Chorée, dystonie, retard mental VPS13A (AR) IRMc : atrophie striatum - Acantocytes Exceptionnel < 1 à 5/million Aucun

Dystonie-parkinsonisme lié à 
l’X (Lubag) – DYT3

14/48 ans Dystonie faciale puis généralisée
Syndrome parkinsonien secondairement

TAF1 (lié X) IRM normale - DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

Philippines : 1/32 2000 Symptomatique 
Réponse L-dopa variable

PARK15 Enfance Syndrome pyramidal ± limitation du regard vers le 
haut

FBXO7 (AR) IRM normale - DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

Inconnue - très rare Dopasensible

PARK20 20-30 ans Dysarthrie, épilepsie, troubles cognitifs SYNJ1 (AR) DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

Exceptionnel < 1/million Dopasensible
Dyskinésies +++

DYT16 Précoce Dystonie précoce oro-mandibulaire et laryngée, 
syndrome parkinsonien modéré

PRKRA (AR) IRM normale Exceptionnel < 1/million Non dopasensible

Mutation DNAJC6 Enfance Dystonie, épilepsie, troubles cognitifs DNAJC6 (AR) IRM normale Rare… Dopasensible

Syndrome cirrhose-
dystonie-polyglobulie-
hypermagnésémie

Enfance Dystonie, dysarthie, tremblement, bradykinésie,
cirrhose

SLC30A10 (AR) Augmentation manganèse sérique
IRM : dépôts de manganèse noyaux gris 
centraux et cervelet

< 1/million Chélation - Supplémenta-
tion martiale - Transplanta-
tion hépatique

Déficit transporteur de la 
dopamine

Petite enfance, parfois adolescence MAI sévère de la petite enfance, puis syndrome 
parkinsonien (pfs au premier plan dans les formes 
tardives), flutter occulaire

SCL6A3 (AR) DaTSCAN normal 
Augmentation HVA/HIAA dans le LCR

Très rare Réponse possible L-dopa 
ou BZD

Syndrome de Perry 35-61 ans Dysautonomie, hypoventilation, perte de poids, 
flutter oculaire

Dynactine (AD) DaTSCAN : dénervation 
dopaminergique

Inconnue  
< 1/million

Réponse variable 
à la L-dopa
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tocoles thérapeutiques portant 
sur des patients dont le diagnos-
tic remonte à moins de 9 mois 
[20]. Dans ces situations, il faut 
remettre en cause le diagnostic et 
évoquer en premier lieu et selon 
la clinique une dystonie dopa-
sensible, un syndrome parkin-
sonien vasculaire, un syndrome 
parkinsonien psychogène, et 
dans les formes trémulantes un 
tremblement dystonique ou un 
tremblement essentiel.

Quel bilan biologique 
faut-il réaliser ?
• Sur le plan biologique, la réa-
lisation d’un bilan cuprique 
(cuprémie, cuprurie des 24h, cé-
ruléoplasminémie) est systéma-
tique afin de ne pas méconnaitre 
une maladie de Wilson débutant 
à l’âge adulte, mais sa rentabi-
lité devant un syndrome parkin-
sonien sans atypie clinique est 
faible. 

• C’est surtout la question d’une 
forme génétique de maladie de 
Parkinson (Parkine en premier 
lieu, puis LRRK2) qui est posée 
et une recherche des principales 
mutations de ces gènes peut être 
proposée, y compris pour un cas 
sporadique en raison de la préva-
lence importante des causes gé-
nétiques dans la population dont 
la maladie débute avant 40 ans.

Intérêt du bilan 
neuropsychologique
• La survenue d’une démence au 
cours de la maladie de Parkin-
son est un phénomène tardif, ne 
survenant pas avant plusieurs 
années d’évolution, mais des 
troubles cognitifs modérés 
sont souvent présents dès le 
diagnostic de la maladie [21-23]. 
Leur identification précoce peut 
permettre d’objectiver des diffi-
cultés parfois ressenties par les 

patients, en particulier au cours 
de leur activité professionnelle, 
de rassurer, et éventuellement 
de conseiller des adaptations 
permettant de limiter la gêne 
ressentie (par exemple, si pos-
sible, limiter les activités en mul-
titâche). 

• Par ailleurs, les patients dont 
la maladie débute précocement 
présenteront, après quelques 
années d’évolution, des fluctua-
tions motrices et des dyski-
nésies qui pourront faire poser 
l’indication d’une stimulation 
cérébrale profonde. L’évalua-
tion neuropsychologique est un 
temps essentiel lors du  bilan de 
sélection à un tel traitement et 
la possibilité d’une comparaison 
avec un bilan “initial” réalisé au 
début de la maladie peut faciliter 
l’interprétation du bilan “pré-
stimulation”.

• Chez les sujets jeunes, le trai-
tement repose en première in-
tention sur les agonistes dopa-
minergiques, qui exposent au 
risque de trouble du contrôle des 
impulsions, dont un facteur de 
risque est un âge de début pré-
coce de la maladie. 
Une évaluation comporte-
mentale est souhaitable avant 
l’introduction du traitement et 
l’existence d’éventuelles addic-
tions comportementales préexis-
tantes incitera à la prudence et à 
une surveillance rapprochée de 
la survenue d’éventuels troubles 
du contrôle des impulsions.

Conclusion 
• La survenue d’un syndrome 
parkinsonien avant 21 ans ( ju-
vénile) est une situation excep-
tionnelle imposant un bilan en 
centre spécialisé. 
Les principales étiologies en 

sont les mutations de la Parkine, 
les dystonies dopasensibles et, 
lorsque d’autres signes sont as-
sociées, de nombreuses patholo-
gies génétiques dont la maladie 
de Huntington et la maladie de 
Wilson. 
L’IRM cérébrale, le DaTSCAN, 
le bilan cuprique, la clinique 
orienteront les hypothèses étio-
logiques. 

• Avant 40 ans, la survenue d’un 
syndrome parkinsonien sans aty-
pie clinique est le plus souvent en 
rapport avec une maladie de Par-
kinson, fréquemment génétique. 
Une IRM cérébrale permet d’éli-
miner une cause secondaire, le 
DaTSCAN peut permettre de 
conforter le diagnostic, et le bilan 
cuprique sera là aussi systéma-
tique. On préconise la réalisation 
précoce d’un bilan neuropsycho-
logique “initial” qui permettra au 
cours de l’évolution de la maladie 
la réalisation de bilans compara-
tifs.� n
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La prise en charge thé-
rapeutique des formes 
juvéniles et précoces de 

la maladie de Parkinson (MP) 
représente un enjeu stratégique 
pour le patient et un défi pour le 
neurologue traitant. 
Les formes juvéniles et précoces 
de MP sont rares, elles repré-
sentent 3 à 5 % des formes de MP. 
Les Centres Experts ont souvent 
assuré la prise en charge théra-
peutique de ces patients. L’aug-
mentation de la prévalence de 
la MP, de 20  % au cours des huit 
dernières années [1], l’augmen-
tation de l’espérance de vie de la 
population générale et la survie 
prolongée des formes juvéniles 
ou précoces de MP vont conduire 
l’ensemble des neurologues à 
suivre de tels patients [2, 3]. 
La prise en charge thérapeutique 
a un impact socio-économique di-
rect, lié aux coûts des traitements, 

mais également indirect chez ces 
patients affectés par la maladie 
alors qu’ils sont actifs et produc-
tifs. Un arrêt anticipé de l’activité 
professionnelle, lié à un mauvais 
contrôle de la maladie, représente 
une perte de l’ordre de 570 000 
dollars US lorsque celui-ci a lieu 
avant 45 ans, 188 000 dollars US 
en cas de départ avant 55 ans [4].

Principes du 
traitement
La stratégie de prise en charge 
doit intégrer les recommanda-
tions de la Haute Autorité de 
Santé (HAS) [5]. 

Le traitement a pour objectifs :
1. de contrôler les symptômes 
moteurs et non moteurs de la MP ;
2. de limiter les conséquences 
de la MP sur la vie personnelle 
sociale, familiale ;
3. d’améliorer le vécu de la mala-
die et la qualité de vie des per-
sonnes ;

4. de limiter les effets indési-
rables des traitements ; 
5. de maintenir les personnes le 
plus longtemps possible à leur 
domicile ; 
6. d’augmenter leur espérance de 
vie. 

Les traitements disponibles sont 
des traitements symptomatiques, 
chroniques, qui seront adminis-
trés au long cours, et nécessitent 
une explication claire des choix 
thérapeutiques et une éducation 
des patients pour assurer une 
bonne adhésion aux traitements. 

Le choix de ces derniers doivent 
tenir compte des caractéris-
tiques liées au patient [6] : 
• son âge ; 
• son espérance de vie ; 
• les caractéristiques cliniques ; 
• la sévérité des symptômes ; 
• la latéralité ; 
• le risque de survenue de 
troubles comportementaux ; 
• l’adhésion aux choix thérapeu-

2 Prise en charge des formes  
juvéniles et précoces  

de la maladie de Parkinson
Un traitement au long cours...

n Les sujets présentant une forme juvénile ou précoce de maladie de Parkinson ont une très 

grande dopa-sensibilité, mais ils sont à risque de développer précocement des complications 

des traitements antiparkinsoniens. Les traitements seront administrés au long cours et la stra-

tégie de prise en charge doit répondre à des exigences de qualité de vie pour leur permettre de 

conserver leurs compétences psycho-sociales le plus longtemps possible.  � Valérie Fraix*

* Unité Troubles du mouvement, Pôle Neurologie Psychiatrie, 
CHU de Grenoble
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tiques. 
Il doit aussi tenir compte des 
caractéristiques liées au trai-
tement : 
• son efficacité ;
• son profil de tolérance ;
• sa toxicité ;
• son effet potentiellement “neu-
roprotecteur”. 

Quand et comment 
traiter ?
L’abstention thérapeutique pré-
conisée dans la Conférence de 
consensus de la maladie de Parkin-
son en l’absence de retentissement 
moteur n’est plus préconisée dans 
la mesure où les symptômes non 
moteurs de la maladie peuvent 
aussi avoir un retentissement sur 
la qualité de vie, et où un traite-
ment précoce améliore cette der-
nière et permettrait de limiter les 
conséquences des lésions dopami-
nergiques sur le fonctionnement 
des ganglions de la base [7, 8].  

Les IMAO- B et ICOMT
Les inhibiteurs de la monoamine 
oxydase B (IMAO-B) sont indi-
qués en première intention, quel 
que soit l’âge, lorsque la gêne 
fonctionnelle liée à la MP est peu 
importante. 

• L’introduction précoce de la ra-
sagiline permet de limiter la pro-
gression des symptômes moteurs 
comparativement à une instau-
ration retardée, laissant suppo-
ser que cette molécule aurait un 
effet disease modifier, influen-
çant le profil évolutif moteur de 
la maladie [9, 10]. 

• L’étude STRIDE-PD a évalué 
l’intérêt de l’introduction précoce 
d’entacapone au cours de l’évolu-
tion de la MP, en association à la 
lévodopa, pour limiter le risque de 
survenue des complications mo-

trices grâce à une stimulation do-
paminergique plus continue [11]. 

• Le délai de survenue des dyski-
nésies est plus court en cas d’as-
sociation lévodopa + carbidopa 
+ entacapone, ne permettant pas 
de recommander cette straté-
gie thérapeutique en première 
intention pour prévenir les com-
plications motrices.

les Agonistes 
dopaminergiques
Lorsque la gêne fonctionnelle 
est plus importante, le recours à 
un agoniste dopaminergique est 
indiqué en première intention, 
comme recommandé avant l’âge 
de 65 ans, en association ou non 
avec un IMAO-B [5, 6]. 

• Les agonistes dopaminergiques 
améliorent non seulement les 
symptômes moteurs de la MP 
mais également la qualité de vie 
des patients [12]. Le recours aux 
agonistes dopaminergiques per-
met de retarder la survenue des 
fluctuations motrices et des dys-
kinésies liées à la lévodopa [13]. 

• Les agonistes dopaminergiques 
ergotés ne sont plus indiqués en 
première intention en raison du 
risque de fibrose rétropérito-
néale, valvulaire cardiaque. 

• Les nouvelles formes galéniques 
des dérivés non ergotés, permet-
tant une prise orale ou transder-
mique unique quotidienne, sont 
bien adaptées à des sujets jeunes 
en activité. Cependant, le profil de 
tolérance de cette classe thérapeu-
tique reste moins bon que celui 
de la lévodopa, sur le plan diges-
tif, de la vigilance, et surtout sur 
le plan comportemental, avec un 
risque de survenue d’un trouble 
du contrôle des impulsions de 
l’ordre de 17  % [14]. Le jeune âge 

et le début précoce de la maladie 
constituent deux autres facteurs 
de risque de survenue d’un syn-
drome de dysrégulation dopami-
nergique [14]. 

• Les différentes études de neu-
roprotection n’ont pas permis de 
mettre en évidence d’effet neuro-
protecteur des agonistes dopami-
nergiques [15, 16]. 

la Lévodopa
Dans ce contexte, quelle place 
doit être réservée à la lévo-
dopa ? 
Son efficacité sur les symptômes 
moteurs, dose-dépendante, est 
extrêmement marquée dans les 
formes juvéniles de MP, et parti-
culièrement chez les patients pré-
sentant une mutation Parkin+, 
souvent améliorés pendant de 
nombreuses années avec de très 
faibles doses de lévodopa [3, 17]. 
La Conférence de consensus de 
2000 recommandait cependant 
de l’introduire le plus tardivement 
possible chez les sujets de moins 
de 65 ans afin de limiter le risque 
de survenue de complications mo-
trices, fluctuations et dyskinésies 
[6]. Les patients présentant une 
forme juvénile de MP sont sus-
ceptibles de développer des dyski-
nésies dès la première semaine de 
traitement pour 25  % d’entre eux 
et plus de 50 % sont dyskinétiques 
après 6 mois de traitement, plus de 
90 % après 5 ans [3]. 
L’application du principe de  
stimulation dopaminergique 
continue pourrait limiter le risque 
de survenue de complications mo-
trices, en recourant très précoce-
ment à de faibles doses unitaires 
de lévodopa fractionnée. 

Les traitements 
médicamenteux invasifs 
(Apomorphine® et Duodopa®)
Les traitements par perfusion 
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sous-cutanée continue d’apo-
morphine et par infusion intra-
jéjunale de gel intestinal de 
lévodopa (Duodopa®) sont consi-
dérés comme des traitements de 
seconde ligne, d’efficacité simi-
laire, réservés aux formes avan-
cées de MP [18]. 
Ces thérapeutiques répondent 
au principe de stimulation dopa-
minergique continue et pour-
raient avoir une place chez des 
sujets jeunes développant des 
complications motrices sévères 
et précoces. 

Traitement des 
comorbidités
• Les patients présentant une 
MP de début précoce ou juvénile 
ont une qualité de vie moindre 
que les patients parkinsoniens 
dont la maladie débute plus tar-
divement, et sont confrontés 
fréquemment à des phobies so-
ciales, à une altération du bien-
être émotionnel [19, 20]. 

• L’altération de la qualité de vie 
peut se compliquer d’une dé-
pression. Trente et un pourcent 
des MP de début précoce, 44  % 
des MP juvéniles monogéniques 
et 21  % des MP de début plus 
tardif présentent un syndrome 
dépressif au cours de l’évolution 
de leur maladie. 
Une méta-analyse récente a mis 
en évidence un effet bénéfique 
significatif des traitements anti-
dépresseurs tricycliques dans 
le traitement de la dépression 
de la MP, non confirmé pour les 
inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine même si la pratique 
actuelle est basée préférentielle-
ment sur le recours à cette classe 
thérapeutique en raison de son 
profil de tolérance. 
Les agonistes dopaminergiques 
n’ont pas d’efficacité sur la dé-

pression du sujet parkinsonien, 
en revanche, ils sont efficaces 
dans le traitement de l’apathie 
comportementale, symptôme 
non moteur fréquent en début 
de maladie, reflet de l’état hypo
dopaminergique [21, 22].  

Traitement 
antiparkinsonien et 
grossesse
Les femmes en âge de procréer, 
affectées par une maladie de 
Parkinson de forme juvénile ou 
ayant débuté précocement, sont 
susceptibles de souhaiter mener 
à bien une grossesse. 

Les données de la littérature 
concernant les risques liés aux 
traitements antiparkinsoniens 
et au retentissement de la mala-
die et sur la maladie sont peu 
nombreuses et hétérogènes. 
Les données animales font état 
de retards de croissance intra-
utérine et de malformations sous 
lévodopa et sélégiline  ; des mal-
formations cardiaques ont été 
rapportée lors de grossesses sous 
lévodopa, sélégiline et/ou enta-
capone [23, 24]. 

Le syndrome parkinsonien peut 
s’aggraver en cours de grossesse 
ou rester stable. En l’absence de 
données épidémiologiques ro-
bustes, il est recommandé de 
privilégier une monothérapie 
par lévodopa en cas de gros-
sesse et d’éviter l’allaitement 
maternel. Un suivi rapproché de 
la grossesse est recommandé. 

La gestion des 
complications 
du traitement 
pharmacologique
Les différentes classes théra-
peutiques exposent à des risques 

d’effets secondaires, moteurs 
avec la lévodopa et comporte-
mentaux avec les agonistes do-
paminergiques principalement.
La gestion de ces complications 
peut être compliquée chez des 
sujets dont la maladie a débuté 
précocement. Il s’agit d’une po-
pulation à risque de développer 
ces deux types de complications. 
Celles-ci sont réversibles au 
moins en partie à l’arrêt ou à la 
réduction du traitement. 

Dans ce contexte, l’attitude thé-
rapeutique privilégiée, pour 
traiter ou prévenir les complica-
tions motrices et non motrices 
des antiparkinsoniens, consiste 
à associer précocement une dose 
modérée d’agoniste dopaminer-
gique avec de petites doses, d’em-
blée fractionnées, de lévodopa 
[25, 26].   

Place de la 
stimulation 
cérébrale profonde 
La stimulation cérébrale pro-
fonde du noyau subthalamique 
a démontré son efficacité sur les 
fluctuations motrices, et per-
met d’améliorer les troubles du 
contrôle des impulsions [27, 28]. 
Cette alternative thérapeu-
tique doit être prise en consi-
dération chez des sujets jeunes 
confrontés à des complications 
motrices et/ou non motrices 
des antiparkinsoniens. 

• Les effets moteurs de la stimu-
lation cérébrale profonde sont 
similaires chez des sujets présen-
tant une forme monogénique de 
MP par mutation Parkin et une 
forme sans mutation identifiée. 
Quarante cinq cas sont rapportés 
dans la littérature, la pratique est 
certainement plus importante. 
Les sujets avaient en moyenne 
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49 ans, une durée d’évolution de 
l’ordre de 20 ans, un retentisse-
ment moteur important (Tab. 1). 
L’amélioration des scores mo-
teurs après stimulation bilaté-
rale des noyaux subthalamiques 
(n = 42 patients) ou stimulation 
bilatérale des noyaux globus pal-
lidum (n = 3 patients) varie de 21 
à 83 %, permettant une réduction 
du traitement dopaminergique. 
Aucune donnée sur la qualité de 
vie n’est rapportée dans cette 
population particulière [29-34]. 

• Le recours à la stimulation 
cérébrale profonde des noyaux 
subthalamiques a démontré 
également son intérêt chez des 
sujets parkinsoniens au stade 
des fluctuations motrices débu-
tantes. L’étude Earlystim a per-
mis de mettre en évidence une 
meilleure qualité de vie des per-
sonnes traitées par stimulation 
bilatérale des noyaux subthala-
miques en début de fluctuations 
comparativement à un traite-
ment médicamenteux optimisé 
[35]. 

Conclusion
Les sujets présentant une forme 
juvénile ou précoce de MP ont 
une très grande dopasensibilité.

Lorsque la gêne fonctionnelle 
est modérée, un traitement par 
IMAO-B est recommandé en 
première intention. Si la gêne 
motrice est plus importante, un 
traitement par agoniste dopa-
minergique est recommandé en 
première intention. 

Les sujets jeunes sont à risque 
de développer précocement des 
complications motrices et non 
motrices des traitements anti-
parkinsoniens. Le recours à la 
lévodopa ne doit pas être trop 
retardé en cas de complications 
motrices et/ou non motrices 
sous une forme fractionnée, en 
association avec des doses modé-
rées d’agoniste dopaminergique 
pour prévenir le retentissement 
de la MP sur la qualité de vie. 

Le recours à la stimulation céré-
brale profonde doit être consi-

déré en cas de complications mo-
trices et/ou non motrices malgré 
un traitement bien conduit. 

La stratégie de prise en charge 
doit répondre à des exigences de 
qualité de vie et permettre aux 
patients de conserver leurs com-
pétences psychosociales le plus 
longtemps possible.  � n
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Tableau 1 - Stimulation cérébrale profonde et mutation Parkin (PARK2).

N Age Durée  
d’évolution 

Score moteur 
UPDRS III 

preop (/108)

Score UPDRS III (/108) 
ou % amélioration 

dernier suivi

Réduction de 
dose équivalente 

L-dopa (mg/j)

Capecci et al. 
Mov Disord 2004 [30]

1 42 20 45 7 66 %

Romito et al.
J Neurol 2005 [34]

5 50 15 57 25 76 %

Lohmann et al. 
Mov Disord 2008 [32]

15 49 16 54 13 75 %

Moro et al. 
Neurology 2008 [33]

11 49 19 49,5 -42 % ND

Angeli et al. 
Mov Disord 2013 [29]

8 49 25 55 -31 % STN 
-21 % GPi

ND

Kim et al. 
J Clin Neurosci 2014 [31]

4 49 21 50 25 75 %

UPDRS III : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, partie III ; ND : non disponible.

Mots-clés : 
Maladie de Parkinson, Sujet jeune, 

Lévodopa, Agonistes 

dopaminergiques, Stimulation 

cérébrale profonde, Qualité de vie, 

Dépression, Apathie, Grossesse
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