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L'article de Poivert et al. [1] paru dans un numéro récent des
annales fait un point trés intéressant sur les interférences possibles
entre les médicaments utilisés pendant la période périopératoire et
les symptomes parkinsoniens.

Il semble possible de compléter leur analyse en mentionnant
les médicaments susceptibles d’intervenir par le biais du
systéme glutamatergique. En effet, comme le décrivent bien
les auteurs, les symptomes extrapyramidaux sont sous la
dépendance d’une balance entre systéme dopaminergique et
glutamatergique. Le premier les diminuant, le second les
favorisant.

Le glutamate est un acide aminé excitateur responsable de la
plus grande partie de la transmission excitatrice dans le systéme
nerveux central. Il agit par I'intermédiaire de plusieurs classes de
récepteurs, ionotropiques ou métabotropiques. Les récepteurs
NMDA font partie des premiers et sont impliqués dans les
phénomeénes de plasticité synaptique et de mémorisation

(particuliérement de la douleur) mais, dans certaines circon-
stances, également dans des effets neurotoxiques, aigus ou
chroniques. C’est le concept d’excitotoxicité issu des travaux de
John Olney [2].

Une augmentation massive de concentration calcique dans le
milieu intraneuronal via l'ouverture du canal NMDA par le
glutamate peut en effet provoquer une cascade d’événements
délétéres dont lissue ultime est la mort cellulaire. L'ion Ca®*
cytoplasmique active de nombreuses enzymes comme la protéine
kinase C (PKC), les phospholipases A2 et C (PLA2 et PLC), la protéine
kinase II Ca%* et calmoduline dépendante, la NO-synthase (NOS)
ainsi que des protéases et des endonucléases. Ces phénomeénes
peuvent ultimement entrainer des modifications au niveau
transcriptionnel.

Cet enchainement de réactions a été proposé comme modéle
pathogénique de I'ischémie cérébrale et du traumatisme cranien
[3], mais aussi de pathologies neurologiques chroniques, comme la
sclérose latérale amyotrophique et les maladies de Huntington,
d’Alzheimer ou de Parkinson.

Les antagonistes NMDA possédent expérimentalement des
propriétés neuroprotectrices. L'amantadine [4], utilisée initiale-
ment dans le traitement de la grippe et son dérivé, la mémantine
[5] sont des antagonistes des récepteurs NMDA qui améliorent les
symptomes de la maladie de Parkinson.

La kétamine, synthétisée il y a juste 50 ans, est un antagoniste
non compétitif du récepteur NMDA qui posséde également des
propriétés intéressantes dans un modéle expérimental de maladie
de Parkinson chez le rat [6].

Bien que la kétamine puisse théoriquement aggraver les
symptomes psychiques de la maladie de Parkinson [7] (mais
I'aggravation fait plutot partie d’'un dogme vis-a-vis de la kétamine,
souvent sans démonstration factuelle), un article récent [8]
rapporte 'amélioration des symptémes parkinsoniens (dyskinésie,
tremblement) dans les minutes suivant I'injection de faibles doses
de kétamine (deux bolus de 10 mg intraveineuse) chez deux
patients.

Ainsi, la kétamine a faibles doses (0,1-0,5 mg.kg~!), dont les
propriétés antihyperalgésiques [9] permettent son utilisation
chaque fois que de fortes doses de morphinomimétiques
sont nécessaires (pour contrer I'hyperalgésie induite par les
morphiniques) et qui n’a plus de raison d’étre systématique-
ment écartée lors d’interventions neurochirurgicales [10], est
un médicament potentiellement utilisable chez le patient
parkinsonien.
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