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  Le mot du directeur de collection

  


  Chaque année qui passe, notre espérance de vie augmente de 4 mois. C'est dire que le vieillissement de la population, dans les pays industrialisés, est un phénomène qui prend, chaque jour, plus d'ampleur. Les personnes âgées de plus de 65 ans sont victimes de maladies chroniques, surtout neurodégénératives, qui leur imposent une modification profonde de leur mode de vie. La maladie d'Alzheimer en est une. La maladie de Parkinson, une autre.


  Or le malade n'est pas la seule victime. Il est habituellement inséré dans un noyau familial qui, lui aussi, doit faire face à une vraie rupture dans la vie de ses différents membres. L'aidant principal, bien sûr. C'est-à-dire la personne, en général le membre le plus proche de la famille, qui va organiser la prise en charge du malade au fur et à mesure que le handicap s'installe, qui va prendre les décisions et construire un réseau de soutien pour l'aider dans sa tâche de tous les jours. Dans les couples, c'est le conjoint. Et quand le malade est seul, ce sont ses enfants. Les autres membres de la famille n'échapperont pas aux répercussions de la maladie.


  C'est pour eux que les Éditions John Libbey Eurotext ont créé la collection des « Guides pratiques de l'aidant ». Pour les informer de ce qu'est chacune de ces maladies, pour leur donner les moyens de les affronter et leur proposer des solutions pratiques pour résoudre les problèmes qu'ils auront à surmonter. Ces guides ne sont pas faits pour être lus comme un roman, de la première à la dernière page. En consultant le sommaire, vous trouverez facilement la ou les situation(s) que vous vivez et les conseils pour y faire face. Vous trouverez également toutes les informations pratiques (adresses utiles, téléphones, sites Internet, etc.) pour contacter les organisations susceptibles de vous aider.


  Le succès des guides consacrés aux différents aspects de la maladie d'Alzheimer ainsi que celui de la 1re édition de cet ouvrage consacré à la maladie de Parkinson montrent l'intérêt du public pour ce type d'informations et la nécessité d'avoir, à portée de la main, un guide de référence tout au long de l'évolution de la maladie.


  Lorsque la maladie est comprise, lorsque les stratégies d'action sont connues, lorsque les répercussions émotionnelles sont maîtrisées, la qualité de vie de tous, malade, aidant et entourage, est améliorée. C'est le but de chaque ouvrage de la collection, qui reflète la longue expérience des auteurs et leur contact permanent avec les malades et leurs familles.


  Jacques Selmès

  Directeur de collection


  1 - La maladie de Parkinson

  


  • Un peu d'histoire


  • Qu'est-ce que la maladie de Parkinson ?


  • Quelle est sa fréquence et qui touche-t-elle ?


  • Ce que nous savons de ses origines


  • Quels sont les symptômes de la maladie de Parkinson ?


  • Comment évolue la maladie ?


  • Les grands principes du traitement


  Un peu d'histoire


  À retenir

  Tremblement, akinésie et rigidité forment les trois principaux symptômes de la maladie.


  C'est en 1817 que Sir James Parkinson décrit pour la première fois la maladie qui portera son nom. En 1865, Trousseau montre qu'il existe des formes de maladie de Parkinson sans tremblement et donne une première description de l'akinésie, qui est le terme médical correspondant à la lenteur dans les mouvements. C'est Charcot, en 1872, qui explique le phénomène de la rigidité.


  En 1919, Tretiakoff confirme la localisation cérébrale des lésions expliquant la maladie et il décrit l'atteinte de la substance noire. La substance noire est une structure (ou noyau) située à la base du cerveau et qui est faite d'un ensemble de cellules nerveuses, les neurones (Figure 1), qui sécrètent de la dopamine transmettant l'information (l'influx nerveux). Ces neurones qui utilisent pour neurotransmetteur la dopamine (neurones dopaminergiques) sont très nombreux. C'est la lésion de la substance noire avec la perte progressive en neurones dopaminergiques qui est à l'origine de la maladie de Parkinson. Les neurones dopaminergiques de la substance noire transmettent l'influx nerveux aux neurones d'une autre structure : le striatum (Figure 2), d'où partent des voies efférentes (faites également de neurones) ayant un rôle important dans la motricité.
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  Point clé

  La substance noire et le striatum appartiennent aux « noyaux gris centraux » : ce sont des formations sous-corticales.


   


  En 1912, Lewy décrit, dans la substance noire, des inclusions visibles dans les neurones dopaminergiques : les corps de Lewy.


  Sur le plan thérapeutique, il faut attendre le milieu du XXe siècle pour voir enfin des avancées significatives. Après des tentatives de traitements par les alcaloïdes des solanacées (la belladone), l'atropine, la scopolamine et les anticholinergiques, l'avancée principale revient en 1960 à Birkmayer et Hornykiewicz : après avoir décrit la baisse de la dopamine dans le cerveau de malades parkinsoniens, ces deux chercheurs donnent pour la première fois à des patients, de la lévodopa, une substance qui se transforme directement en dopamine (c'est le précurseur de la dopamine), avec succès.


  Grâce à Birkmayer, Cotzias et Barbeau, l'administration de larges doses de lévodopa et son association à un inhibiteur de la dopa-décarboxylase permettent son emploi à dose efficace.


  Cinq ans auparavant, des traitements neurochirurgicaux (chirurgie destructive au niveau du thalamus) avaient été entrepris par Cooper et Hassler avec pour but de traiter le tremblement.


  Dans les années 1970, apparaissent les agonistes dopaminergiques : ils ne cesseront d'être perfectionnés jusqu'à aujourd'hui.


  Les vingt dernières années ont permis d'avancer sur la connaissance des structures atteintes dans la maladie ainsi que des bases biochimiques expliquant les troubles liés à la maladie de Parkinson. Les études actuelles se poursuivent, à la recherche des causes de la maladie, certainement multifactorielles, et à la recherche de nouveaux traitements, notamment les traitements dits neuroprotecteurs. Ceux-ci pourraient ralentir l'évolution de la maladie en protégeant les neurones.


  Les traitements chirurgicaux, qui reposent sur la mise en place d'électrodes de stimulation chronique des structures cérébrales profondes, ont fait un grand pas ces vingt dernières années. Ce traitement qui a révolutionné la prise en charge des malades, surtout les sujets jeunes, a été inventé par l'équipe de Grenoble, réunissant un neurochirurgien, le Pr Benabid, et un neurologue, le Pr Pollack, il y a un peu plus de 25 ans. La technique est maintenant appliquée dans 24 grands centres hospitaliers en France, et en moyenne 400 patients sont opérés par an.


  La thérapie génique est la dernière thérapeutique en cours d'étude : elle peut viser à renforcer la capacité du cerveau à fabriquer la dopamine ou bien elle peut essayer d'augmenter l'action de facteurs neurotrophiques pour limiter la destruction des neurones dopaminergiques. Avant elle, les transplantations de cellules visant à restaurer le nombre de neurones dopaminergiques ont été tentées dans les années 1990, notamment par l'équipe de neurologues et neurochirurgiens de l'Hôpital Henri-Mondor.


  Qu'est-ce que la maladie de Parkinson ?


  La maladie de Parkinson, dont la cause est encore indéterminée à ce jour, est une maladie appelée neurodégénérative. Elle est liée à une perte neuronale progressive, qui débute à l'âge adulte et évolue lentement. Elle est sélective, n'intéressant que certaines populations de neurones, en particulier les neurones de la substance noire, structure située dans le tronc cérébral, à la base du cerveau. Les neurones situés dans cette zone sont des neurones dopaminergiques car ils contiennent la dopamine comme neurotransmetteur (Figure 1). Ils se projettent de manière ascendante dans le cerveau (Figure 3) sur une autre structure : le striatum, qui est situé dans la profondeur de chacun des hémisphères cérébraux. L'ensemble fait partie d'un système complexe formé de noyaux (contenant les corps cellulaires des neurones) et de boucles (faites des axones des neurones) les reliant. Ce système est appelé noyaux gris centraux. Chaque noyau composant les noyaux gris centraux peut avoir une influence activatrice ou inhibitrice sur son voisin.


  Ce système a pour fonction principale d'organiser, de « gérer » les mouvements, traitant les informations motrices qui viennent de l'ensemble du cerveau via le striatum. En position centrale (Figure 4), les noyaux gris centraux agissent sur le cortex moteur et possèdent également des voies de sortie descendantes, allant vers la partie inférieure du tronc cérébral. Par ces voies ascendantes et descendantes, les noyaux gris centraux contrôlent la motricité.
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  À retenir

  En un mot, la maladie de Parkinson peut être définie comme une perte des neurones dopaminergiques au niveau des noyaux gris centraux.


   


  L'importance des troubles moteurs (qui touchent le mouvement, la motricité) chez le malade est en rapport avec l'étendue et la répartition de la perte neuronale dans la substance noire. La perte neuronale varie d'un sujet à l'autre et elle varie aussi dans le temps, s'accentuant progressivement et très lentement, tout en étant contrebalancée par des mécanismes de compensation.


  Les noyaux gris centraux ont une portion motrice (qui contrôle la motricité), une portion associative (qui a un rôle dans la cognition) et une portion limbique (qui joue sur les émotions).


  Dans la maladie de Parkinson, la dopamine n'est pas le seul neurotransmetteur dont les concentrations sont diminuées : d'autres neurotransmetteurs sont touchés, comme la noradrénaline, l'acétylcholine, la sérotonine. L'atteinte d'autres neurotransmetteurs explique la multiplicité des aspects de la maladie : ainsi, la noradrénaline et la sérotonine jouent un rôle dans une éventuelle dépression, tandis que l'acétylcholine est impliquée dans les mécanismes de la marche et de la mémoire, pour ne citer que deux exemples.


  Quelle est sa fréquence et qui touche-t-elle ?


  La maladie de Parkinson touche, en moyenne, 150 personnes sur 100 000. En France, on compte environ 170 000 parkinsoniens.


  L'âge est le principal facteur de risque pour développer la maladie, bien que la perte de neurones dopaminergiques ne soit pas due au vieillissement. Ainsi, chez les sujets âgés de plus de 65 ans, la maladie touche 1,4 personne sur 100.


  Pour résumer

  L'âge moyen de début se situe autour de 65 ans, toutefois il existe de rares formes précoces qui débutent aux alentours de 40 ans, et de nombreuses formes tardives qui débutent après 75 ans.


  Le nombre de cas nouveaux (ce qu'on appelle l'incidence) est de 15 personnes pour 100 000 par an. La prévalence (nombre de cas pour 100 000 habitants) augmente avec la tranche d'âge : de 0,6 % chez les sujets âgés de 65 ans, elle passe à 2,6 % chez les sujets de 85 ans.


  Une légère prédominance masculine pourrait s'expliquer par le rôle des facteurs environnementaux dans les causes de la maladie (les hommes étant plus exposés aux toxiques), alors que la maladie débuterait plus tardivement chez les femmes.


  Ce que nous savons de ses origines


  Les mécanismes qui conduisent à la disparition des neurones dopaminergiques ne sont pas complètement éclaircis, mais sont l'objet de recherches actives. Il existe actuellement des hypothèses sur une partie des événements qui conduisent à la mort cellulaire.


  Mécanismes de la neurodégénérescence

  On accorde une large part au stress oxydatif, effet nocif dû à la production excessive de radicaux libres dans le neurone ou à leur défaut d'élimination. Ces radicaux libres sont potentiellement dangereux pour les neurones et ils s'associent à d'autres mécanismes délétères pour le neurone : altération de la chaîne respiratoire mitochondriale, diminution des défenses par les antioxydants protégeant contre le stress oxydatif, altération de la fonction du protéasome (complexe qui a pour rôle la dégradation des protéines anormales), etc.


   


  Deux types de facteurs de prédisposition à développer la maladie de Parkinson sont actuellement reconnus : les facteurs génétiques qui seraient des facteurs prédisposant à la maladie liés à l'hérédité, et les facteurs environnementaux représentés par des toxiques de l'environnement.


  La combinaison de ces deux facteurs est probable : c'est l'interaction gène-environnement. Cette explication est retenue actuellement : certaines personnes, prédisposées sur le plan génétique, résistent moins bien aux toxiques de l'environnement.


  ■ Facteurs génétiques


  La majorité des cas de maladie de Parkinson sont des cas isolés, dits « sporadiques », sans antécédent de cette maladie dans la famille. Les formes dites « familiales », elles, ne sont présentes que dans 10 à 15 % des cas. La prédisposition à développer la maladie de Parkinson est plus grande si un membre de sa famille, même éloigné, a été touché par la maladie. Ceci s'observe plus particulièrement dans les formes débutant précocement entre 35 et 40 ans. Cependant, il faut insister sur le fait que les facteurs génétiques n'entrent directement en jeu que chez moins de 10 % des personnes présentant la maladie de Parkinson. La maladie de Parkinson n'est pas une maladie héréditaire.


  Dans le cadre de l'influence des facteurs génétiques, les études avancent, et les banques d'ADN, montées par les équipes de généticiens, ont permis à ce jour de découvrir 20 loci (voir définition locus) et plus de 10 gènes en cause dans cette maladie. Les études de familles permettent l'approche des gènes candidats.


  Certains ne sont décrits que dans quelques grandes familles, d'autres sont plus souvent retrouvés, tel le gène de la parkine (ou PARK2). Ce gène serait présent dans la moitié des cas familiaux pour les formes autosomiques récessives avec un début avant 45 ans, et il serait discernable dans 15 % des cas de maladie de Parkinson dite sporadique (sans autre cas dans la famille) débutant avant l'âge de 45 ans. Ce gène est présent dans des cas de maladie de Parkinson individualisés sous le terme de « Parkinson juvénile autosomique récessif », débutant avant l'âge de 40 ans.


  La découverte plus récente du gène LRRK2 (ou PARK8), codant une protéine appelée la dardarine, explique 6 à 7 % des formes familiales de maladie de Parkinson en Europe, et 37 % de celles-ci en Afrique du Nord. Le fait d'être porteur de cette anomalie génétique est un facteur de prédisposition à développer la maladie de Parkinson.


  ■ Facteurs environnementaux


  Les substances neurotoxiques qui peuvent être en cause dans la maladie de Parkinson sont encore en cours de découverte. La plus classique est le MPTP (1 méthyl-1, 2, 4, 6-tétrahydropyridine), substance dérivée de la mépéridine (proche du LSD) fabriquée de façon artisanale dans les années 1980 par des drogués de la côte californienne, et qui entraîne des symptômes typiques de la maladie de Parkinson. Le MPTP est un toxique sélectif pour les neurones dopaminergiques. Il agit en inhibant le complexe 1 de la chaîne respiratoire mitochondriale, un des mécanismes d'atteinte des neurones dopaminergiques dans la maladie de Parkinson.


  Depuis, des substances toxiques proches du MPTP, comme le paraquat et la roténone, ont été décrites dans l'environnement, en particulier dans les produits chimiques utilisés pour détruire les parasites animaux et végétaux des cultures (pesticides, notamment herbicides, insecticides et fongicides). Des études montrent que ces substances pourraient entraîner des syndromes parkinsoniens. De ce fait, certaines professions exercées en milieu rural exposent à la maladie de Parkinson. Une des études qui l'a prouvé est une étude française menée par la mutuelle MSA en 2007 dans plusieurs départements français : elle montrait une prévalence de la maladie de Parkinson 1,2 fois plus élevée dans les régions avec une grande densité d'arbres fruitiers et de cultures permanentes. La maladie de Parkinson, par un décret de 2012, peut ainsi, chez certaines personnes exposées de façon prolongée aux pesticides, être reconnue en tant que maladie professionnelle.


   


  Toxiques de l'environnement qui favoriseraient la maladie de Parkinson

  • Les métaux lourds : cuivre, manganèse

  • Les pesticides et herbicides : roténone, paraquat

  • Les fongicides : dithiocarbamates

  • Les insecticides organophosphorés

  • Les solvants organiques : hexachlorocyclohexane


   


  Un autre exemple du rôle des toxiques de l'environnement est l'action toxique de plantes de la famille des annonacées, dont la consommation est à l'origine de syndromes parkinsoniens atypiques rencontrés chez des sujets originaires des Antilles, ayant conservé l'utilisation de tisanes contenant ce type de végétal dans leurs habitudes alimentaires.


  Les études épidémiologiques à grande échelle participent à la découverte de nouveaux toxiques présents dans l'environnement, notamment dans le milieu rural.


  Un autre exemple est le rôle que pourraient jouer les métaux comme le manganèse dans l'apparition de la maladie.


  ■ Interaction gène-environnement


  Le rôle des facteurs environnementaux est sans doute modulé par les facteurs dits de susceptibilité génétique, c'est-à-dire le terrain lié à la personne, et qui correspond, en fait, à son patrimoine génétique.


  Les interactions gène-environnement peuvent ouvrir de nouvelles voies de recherche pour la compréhension de la maladie, ainsi que pour en découvrir l'origine et produire des traitements préventifs, dits neuroprotecteurs. Des études sont en cours, en particulier sur l'effet du polymorphisme génétique de gènes qui interviennent dans le métabolisme des pesticides. Un exemple est l'effet toxique des pesticides, qui est augmenté si le sujet métabolise peu l'enzyme CYP2D6 (enzyme entrant en jeu dans le métabolisme des organophosphates).
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Figure 4. Complexité des noyaux gris centraux.
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Figure 1. Structure d'une cellule nerveuse.
Le neurone est constitué d'un corps cellulaire et de prolongements, certains courts
(dendrites), d'autres longs (axones). Ces prolongements axonaux permettent aux neurones
de se relier entre eux par l'intermédiaire de zones de contact appelées synapses. C'est au
niveau des synapses que sont libérés les neurotransmetteurs, substances chimiques qui
agissent de facon excitatrice ou inhibitrice. C'est la transmission synaptique.
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Figure 2. La synapse, espace de connexion entre deux neurones.
Les neurones dopaminergiques de la substance noire projettent leurs axones sur le
striatum. Libérée par la terminaison nerveuse (terminaison axonale) du neurone nigrostrié,
a dopamine se fixe sur les récepteurs de la dopamine (récepteurs dopaminergiques) du
neurone striatal.
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Figure 3. Cerveau de profil illustrant les voies ascendantes dans les noyaux gris
centraux depuis les neurones de la substance noire jusqu'au striatum.





