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POINT CHAUD

LE PARKINSON VA AU-DELA DE LA PERTE DE DOPAMINE

°lus de clairvoyance pour
e rchotol Sale

Le point de vue classique de la recherche causale sur la maladie de Parkinson a fait son
temps. Dans lUorganisme des parkinsoniens, les processus sont trop complexes pour que la
seule observation de la carence en dopamine puisse mener a de nouvelles approches théra-
peutiques. Le Professeur Peter Jenner* s’exprime a propos des altérations neurales en cas de
Parkinson et explique son souhait de voir émerger des idées novatrices.

* Le Prof. Dr Peter Jen-
ner est directeur du
Neurodegenerative Di-
seases Research Centre
de la School of Health
and Biomedical
Sciences, King's College,
a Londres.
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Traditionnellement, la maladie de Parkinson est as-
sociée a la dégénérescence des neurones dopami-
nergiques dans la substantia nigra (substance noire,
située dans le cerveau moyen) et a la perte de do-
pamine striatale qui en résulte, facteur déclenchant
des symptomes moteurs. Un point de vue qui ex-
plique pourquoi depuis pres de quarante ans, la
substitution de la dopamine manquante par l'ad-
ministration de lévodopa ou d’agonistes dopami-
nergiques constitue la clef de vofite du traitement
antiparkinsonien. Un point de vue parfait dont la
véracité n’est pas contestée, mais qui, comme nous
le savons aujourd’hui, est nettement insuffisant.

En réalité, la maladie de Parkinson est définie
par une multitude d’altérations pathologiques —
dans le cerveau comme dans les organes périphé-
riques - et par de nombreuses anomalies biochi-
miques cérébrales qui résultent des altérations pa-
thologiques primaires ou des adaptations consécu-
tives a la perte de dopamine.

Tout cela modifie également I'équilibre de dif-
férents autres systemes neurotransmetteurs, qui a
leur tour contribuent au déclenchement des symp-
tomes moteurs et non moteurs du Parkinson. S’ajou-
tent a cela les fluctuations motrices (phénoméne
de « wearing-off » et phases « on/off ») et les com-
plications motrices (dyskinésies, freezing) qui ac-
compagnent le traitement médicamenteux et la
progression de la maladie.

La multiplicité des facteurs cités et leur influence
contradictoire explique la complexité de la maladie
de Parkinson et le nombre de difficultés que doivent
surmonter les médecins quand ils essaient de
contrdler au mieux les différents aspects du tableau
clinique trés individuel du Parkinson.

Tout inconvénient manifeste n’en est pas un
Nombre de ceux qui ont commencé la lecture de cet
article ne souhaitent pas poursuivre au-dela de ce
point. L'espoir de pouvoir isoler et analyser les rela-
tions tres complexes décrites précédemment semble
trop faible pour permettre une compréhension dé-
taillée de la situation. Cependant, si abstrus que ce-
la semble, c’est précisément de la complexité du Par-
kinson que pourrait découler une nouvelle approche
pour le futur traitement médicamenteux d’une ma-
ladie qui est davantage un syndrome tout entier.

Ci-apres, je souhaite notamment développer la
conscience du fait que les processus de la maladie
de Parkinson dépassent largement une simple
baisse du taux de dopamine striatale et que les trai-
tements futurs devraient suivre une approche « in-
tégrale » afin d’obtenir une normalisation globale
du déséquilibre des transmetteurs occasionné par
la maladie de Parkinson.

La pathologie du Parkinson
Quiconque sort de 'aréne dopamine pour la pre-
miére fois découvre rapidement 'ampleur et la com-
plexité du tableau pathologique du Parkinson. La
perte de neurones n’a pas lieu seulement dans les
systémes dopaminergiques. Elle concerne également
différents systémes monoaminergiques, parmi les-
quels le locus coeruleus et les noyaux du raphé. Elle
conduit a une baisse de la concentration en noradré-
naline et en sérotonine (5-HT) (deux substances
transmettrices comme la dopamine) dans différentes
zones du cerveau.

Par ailleurs, lesdites projections cholinergiques
corticales dégénerent dans le prosencéphale. Il s’agit
d’altérations pathologiques bien documentées, clai-
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rement identifiables en tant que Parkinson par la
présence de corps de Lewy. Les caractéristiques pa-
thologiques dans les noyaux olfactifs, dans le noyau
dorsal du nerf vague et du noyau pédonculopontin
génerent des altérations de I'innervation dans le
tronc cérébral, le mésencéphale et le prosencéphale
par les neurotransmetteurs acétylcholine, glutamate
et GABA (acide gamma-aminobutyrique).

Une telle analyse détaillée des pertes de neu-
rones dans le cerveau montre clairement qu’en cas
de Parkinson, les neurones disparaissent dans des
régions tres différentes du cerveau - c’est la raison
pour laquelle différents systémes de transmission
sont atteints.

Tout ceci indique que la maladie de Parkinson
est caractérisée par des altérations pathologiques
complexes qui ne concernent pas uniquement la do-
pamine, mais bien plusieurs neurotransmetteurs.

Malheureusement, personne ne sait tres préci-
sément comment tout cela méne aux symptomes
du Parkinson. Cependant, étant donné que la ma-
ladie de Parkinson comporte des symptomes mo-
teurs et non moteurs qui réagissent tres mal, voire
pas du tout a la médication dopaminergique, il est
fort possible que ces symptdmes résistants a la thé-
rapie émanent de la perte de neurones non dopa-
minergiques en dehors des ganglions de la base — et
soient donc imputables a un déséquilibre dans un
autre systeme de transmission.

Cette hypothese semble d’autant plus probable
que l'on sait aujourd’hui que d’autres neurotrans-
metteurs - tels que la noradrénaline, la sérotonine
(5-HT) et l'acétylcholine - interagissent de maniere
complexe avec les neurones dopaminergiques et
jouent par conséquent, selon toute vraisemblance,
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un role dans les aspects moteurs de la maladie de
Parkinson. En outre, le lien entre les caractéris-
tiques pathologiques dans les régions non-dopami-
nergiques du cerveau et la progression, c’est-a-dire
I’évolution lente de la maladie, pourrait étre d’'une
importance capitale.

A cet égard, nous sommes 2 présent contraints
de penser de maniére non conventionnelle.

La maladie se déclare-t-elle tout a fait ailleurs ?
Jusqu’a présent, la recherche des causes du Parkin-
son mettait 'accent sur la substance noire et la perte
de neurones dopaminergiques. Une approche qui
pourrait se révéler fausse. En effet, certaines obser-
vations indiquent que la maladie de Parkinson n’ap-
parait ni dans la substance noire, ni dans les gan-
glions de la base !

Au contraire, on suppose qu’il s’agit plutot d'une
pathologie systémique qui trouve son origine dans
les organes périphériques, chemine via le systeme
nerveux central dans le tronc cérébral, s’étend dans
le cerveau et seulement ensuite, atteint les neurones
dopaminergiques de la substance noire avant que
les neurones cholinergiques qui alimentent le pro-
sencéphale soient détruits.

Certes, ce scénario est controversé — mais le
concept de maladie progressive correspond parfai-
tement bien aux nombreuses altérations patholo-
giques et biochimiques et au fait que les symptomes
moteurs n‘apparaissent que relativement tard dans
I’évolution de la maladie et qu’ils sont précédés par
toute une série d’aspects non moteurs tels que la
constipation, la perte d’'odorat, les jambes sans repos,
les troubles du comportement dans le sommeil pa-
radoxal, les dépressions et les états anxieux. ->

Une pensée intégrative
est requise aussi bien
dans la recherche cau-
sale que dans le déve-
loppement des médica-
ments. En cas de
Parkinson, les neurones
dopaminergiques ne
sont pas les seuls a
mourir - la dégénéres-
cence touche des neu-
rones dans différentes
régions du cerveau.
C’est la raison pour la-
quelle les chercheurs
élargissent leur pensée.
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L'espoir, c’est ce qui
meurt en dernier.

Dans un avenir incertain,
une superpilule pourra
peut-étre rétablir l'équi-
libre des systemes de
transmission perturbés
en cas de Parkinson.
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Altérations adaptatives
Pour en revenir a la perte primaire de neurones do-
paminergiques dans la substance noire, il s’avére
que des altérations adaptatives dans les processus
biochimiques apparaissent d’une part dans les ré-
seaux des ganglions de la base, et d’autre part dans
les boucles qui commandent les mouvements vo-
lontaires via le thalamus, le cortex moteur et en
retour vers les ganglions de la base. En d’autres
termes : si 'alimentation en dopamine des ganglions
de la base via la substance noire est perturbée, I'ac-
tivité des neurones qui utilisent les autres transmet-
teurs que la dopamine (p. ex. 'acétylcholine, le glu-
tamate ou le GABA) est obligatoirement modifiée.
Et ce parce que les neurones des ganglions de la
base sont agencés dans des chaines alignées ou pa-
ralléles, qui traitent les informations motrices, sen-
sorielles et cognitives et permettent les mouvements
controlés par le biais de boucles avant et arriere.
Ou plus simplement : en cas de Parkinson, la
perte de dopamine modifie parallelement 'activité
électrique des neurones, au-dela de la voie dopa-
minergique endommagée ! La libération des neu-
rotransmetteurs qui acheminent les signaux entre
les neurones successifs de la chaine est également
transformée. Ainsi, la perte de dopamine dans les
ganglions de la base génére également des modifi-
cations dans la transmission du signal par I'acétyl-
choline, le glutamate et le GABA. Cela explique
pourquoi des médicaments tels que 'amantadine,
antagoniste des récepteurs NMDA, et le benzhexol,
antagoniste de la muscarine, qui agissent sur

« Les futures approches thérapeutiques doivent viser
une normalisation intégrale, et donc globale, du déséqui-
libre des transmetteurs qui caractérise le Parkinson. »
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d’autres systémes de transmission que le systeme
dopaminergique, peuvent influencer les symptomes
du Parkinson. L’action positive d’'une pallidotomie
et de la stimulation cérébrale profonde s’explique.

Que signifie tout cela ?

La substitution traditionnelle de la dopamine par la
L-dopa permet sans aucun doute une amélioration
drastique des symptdmes moteurs du Parkinson et
dans une certaine mesure, des probléemes non mo-
teurs tels que les troubles du sommeil, les altérations
de la perception sensorielle et les dépressions.

De grands défis doivent encore étre relevés lors
du traitement de toute la gamme des composantes
pathologiques motrices (marche, équilibre) et —
notamment — des nombreux aspects non moteurs
(capacités cognitives, langage, comportements ob-
sessionnels, douleurs), et des complications mo-
trices connues (dyskinésies, freezing) et des fluc-
tuations. Pour un meilleur contréle thérapeutique,
nous devons toutefois regarder et penser plus loin
et créer de nouvelles conditions dans lesquelles

les altérations neuronales a la fois dopaminer-
giques et non dopaminergiques peuvent étre abor-
dées - et ce a I'intérieur comme a 'extérieur des
ganglions de la base. En matiére de traitement mé-
dicamenteux, nous devons donc adopter une ap-
proche intégrative, globale.

Il est éventuellement envisageable de cibler indi-
viduellement les systemes non dopaminergiques,
dont on sait qu’ils sont touchés par le Parkinson. Des
tentatives sont déja conduites actuellement, avec des
médicaments qui agissent sur les récepteurs de la
sérotonine (sarizotan), de la noradrénaline (fipa-
mezole) et de I'adénosine (istradéfylline, prelade-
nant) (voir également l'article « Nouveau monde »,
PARKINSON n°100, pp. 46-49). Cependant, a ce
jour ces substances ne constituent qu’'un complément
au traitement dopaminergique. Les patients doivent
donc prendre encore plus de pilules et ces dernieres
n’apportent jusqu’a présent que peu de progres.

A la recherche de «la» superpilule

Le plus grand espoir reposerait sur les médicaments
multifonctionnels, qui combinent plusieurs effets
pharmacologiques, remplacent la dopamine tout
en stabilisant et en normalisant les anomalies des
transmetteurs sur lesquelles reposent les nombreux
symptomes de la maladie de Parkinson.

Toutefois, compte tenu de la complexité des liens
de causalité, il est plus difficile de savoir comment
une telle action intégrale doit étre visée. La trans-
formation de l'activité électrique des neurones pour-
rait étre une possibilité. Elle est définie par le travail
des dits canaux ioniques, qui régulent le flux du cal-
cium, du potassium et du sodium vers les neurones
et en dehors des neurones. Ce mécanisme général,
qui est valable pour de nombreux types de neurones
différents, pourrait offrir la future génération de mo-
lécules pour le traitement du Parkinson.

Des expériences prouvent le potentiel de tels
concepts futuristes. Elles démontrent que les
modifications de l'activité des canaux sodiques
dans le sous-thalamus peuvent provoquer des mo-
difications des décharges neuronales qui corres-
pondent a celles provoquées par une stimulation
cérébrale profonde.

De la méme maniére, les médicaments actifs
pourraient également permettre des améliorations
des composantes cliniques du Parkinson qui ne peu-
vent aujourd’hui étre contrélées que par des inter-
ventions chirurgicales. Une autre application pour-
rait toutefois en résulter : une normalisation de la
fonction neuronale dans I'ensemble du cerveau.

Malheureusement, de tels médicaments restent
jusqu’a présent un pur concept - et sont loin d’étre
disponibles. Il ne fait toutefois aucun doute que
considérer le cerveau dans sa globalité fait davan-
tage avancer la recherche que se concentrer sur le
seul systéme dopaminergique. Le Parkinson est
beaucoup trop complexe pour cela. |

Source: EPDA Plus, N° 14, 2010
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