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EN BREF

Parkinson : un excés de calcium
peut provoquer la mort cellulaire
Les scientifiques de l'Université de
Graz ont identifié une cause possible
de la mort des neurones chez les pa-
tients parkinsoniens. D'apres eux,
une teneur en calcium trop impor-
tante peut provoquer la mort cellu-
laire, a Uorigine des troubles mo-
teurs caractéristiques de la maladie
de Parkinson.

« A ce jour, il est certain que les neu-
rones malades présentent une
concentration calcique anormalement
élevée », a récemment expliqué dans
un communiqué le chercheur Fran-
cesco Madeo, directeur du groupe de
travail « Génétique des levures et bio-
logie moléculaire/mort cellulaire » a
U'Université de Graz. Avec son groupe
de travail, M. Madeo étudie la mort
des cellules, potentiellement respon-
sable, entre autres, des maladies
d’Alzheimer et de Parkinson.

La recherche a démontré qu'outre le
calcium, une forte concentration de
protéine alpha-synucléine peut en-
trainer la mort cellulaire. Le méca-
nisme exact reste inexpliqué.

Dans le cadre de ses travaux, M.
Madeo, en collaboration avec la
scientifique de Graz Sabine Biittner,
examine parallelement a Uinfluence
de lalpha-synucléine le rdle de la
protéine de transport du calcium
PMR1 (Ca2+-ATPase de la mem-
brane plasmique).

Au cours de ces études, les cher-
cheurs ont découvert qu'une désac-
tivation ciblée de la protéine PMR1
pouvait prévenir la dangereuse
hausse de la teneur en calcium dans
les neurones. Leur objectif consiste
a présent a décrypter le mécanisme
précis qui provoque la mort cellu-
laire en cas de concentration cal-
cique trop élevée.

Cette découverte pourrait en outre
améliorer les possibilités de traite-
ment des maladies liées a l'age. Par
ricochet, lindustrie pharmaceutique
serait également affectée, déclare M.
Madeo. « Le développement de mé-
dicaments qui désactivent la PMR1
pourrait constituer un défi intéres-
sant pour la recherche pharmaceu-
tique. »  Source: Arztezeitung, 2013
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La SCP combinée contre les
blocages de la marche

Des chercheurs ont développé un procédé combiné de stimulation
cérébrale profonde [SCP) qui vise a stimuler deux zones simultanément.
Ainsi, ils ont pu pour la premiére fois traiter efficacement les

blocages de la marche (freezings) des patients participants, difficilement

controlables en temps normal.

La stimulation cérébrale profonde (SCP)
est utilisée depuis de nombreuses années
avec succes dans le traitement du Parkinson
(avancé). Jusqu’a présent, une seule zone
cible du cerveau, généralement le noyau
sous-thalamique (STN) était stimulée. Les
neuroscientifiques de Tiibingen viennent
de développer un procédé combiné qui mo-
bilise également la substance noire réticu-
lée (SNr). Cette petite structure cellulaire
nerveuse adjacente a 'extrémité inférieure
du STN est hyperactive en cas de Parkinson,
ce qui provoque une inhibition de la marche
et de ’équilibre. L’étude de Tiibingen le
montre désormais : une stimulation com-
binée du STN et de la SNr permet d’amé-
liorer les freezings des patients, jusqu’alors
guére controlables.

12 patients atteints d'un syndrome par-
kinsonien idiopathique ont participé a
I’étude clinique randomisée en double
aveugle des deux chercheurs sur le cerveau
de Tiibingen, le Dr méd. Daniel Weiss et le
Professeur Dr méd. Rejko Kriiger, directeur
d’un groupe de recherche a I'Institut Hertie
de recherche clinique sur le cerveau (HIH).
Dans des conditions de vie quotidienne, les
experts ont comparé chacun des deux pro-
cédés de SCP chez les participants pendant
un laps de temps de trois semaines. D’apres
les chercheurs, cette longue durée est es-
sentielle pour que le cerveau et 'organisme
puissent s’habituer au nouveau paramé-
trage de la SCP et pour exclure la possibi-
lité d’influence de la marche par les précé-
dents réglages.

Résultat de Iétude : la SCP combinée
est bien tolérée par les patients et peut étre
utilisée sans risque. Grace a la SCP combi-
née, les patients tres limités dans leurs
mouvements ont bénéficié d'une améliora-
tion d’environ 40 % des blocages de la
marche par rapport a la meilleure thérapie
possible jusqu’a présent. A son tour, la plus
grande mobilité a permis une amélioration
de la qualité de vie.

Cette étude en apporte donc les pre-
miers indices importants : la SCP combinée
peut traiter efficacement les blocages de la

marche, qui concernent principalement les
patients souffrant d'un Parkinson avancé
et ne sont guere améliorés par les médica-
ments classiques ou par la SCP du STN uni-
quement.

A présent, les chercheurs, qui viennent
de publier leurs résultats dans la presti-
gieuse revue scientifique Brain, souhaitent
procéder a une étude de phase III afin
d’évaluer de maniere ciblée et approfondie
le freezing et ses répercussions sur la qua-
lité de vie, ainsi que 'amélioration de ces
facteurs a I'aide de la SCP combinée.

Source: HIH Tiibingen, 2013

Les blocages de la marche comp-
tent parmi les symptomes les plus
difficiles a traiter du Parkinson.
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La SCP : une option pour les jeunes
patients parkinsoniens egalement

Des travaux de recherche actuels le prouvent : quand les premiéres complications motrices
font leur apparition chez les patients parkinsoniens, ces derniers peuvent profiter des avan-
tages de la stimulation cérébrale profonde. La qualité de vie et la performance motrice s’en
trouvent nettement améliorées. Par ailleurs, la médication des patients peut étre réduite.

Dans le cas des parkinsoniens, qui pré-
sentent des complications motrices pré-
coces, le recours a la stimulation cérébrale
profonde (SCP) s’avere plus efficace que le
traitement médicamenteux optimal seul.
Clest ce qu’a révélé 'étude EARLYSTIM,
publiée récemment dans le New England
Journal of Medicine, a laquelle ont parti-
cipé 251 patients souffrant de premieres
complications motrices telles que les dys-
kinésies et les variations d’action. Cette
étude randomisée et controlée, réalisée
dans 17 centres en Allemagne et en France
pendant une période de deux ans, était di-
rigée par le Dr méd. Michael Schiipbach,
chef de clinique et directeur de I'unité SCP
au sein de la clinique neurologique de 'In-
selspital de Berne et membre du comité
consultatif de Parkinson Suisse.

Premiére étude sur de jeunes patients
« Jusqu’a présent, la SCP en cas de Parkin-
son était généralement considérée comme
le dernier recours : elle n’était envisagée
que quand les médicaments ne permet-
taient plus de contréler suffisamment les
symptomes moteurs et quand la qualité de
vie des patients était fortement altérée. A
ce stade, les patients sont déja malades de-
puis onze a treize ans en moyenne », ex-
plique le Professeur Giinther Deuschl, neu-
rologue de la clinique universitaire de Kiel,
qui a participé a 'étude EARLYSTIM. « Nous
supposons depuis longtemps que les pa-
tients pourraient profiter des avantages
d’une SCP bien plus tot — cette étude vient
d’en apporter les premiéres preuves. »

Les patients sélectionnés pour I'étude
présentaient des complications motrices,
légeres a modérées, depuis trois ans au
maximum. Par ailleurs, tous répondaient
encore assez bien a la L-dopa, étaient en
moyenne relativement jeunes (55 ans) et
malades depuis env. 7,5 ans. Prés de la moi-
tié d’entre eux a été traitée par SCP du
noyau sous-thalamique avec poursuite de
la médication dopaminergique. Seul un
traitement médicamenteux optimal a été
administré aux 127 autres sujets.
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Aujourd’hui, la SCP n’est envisagée que tardivement. La donne pourrait bientot changer.

Un bilan positif au bout de deux ans

Les résultats aprés deux années d’observa-
tion sont treés éloquents : la qualité de vie
des patients traités uniquement par voie
médicamenteuse a régressé de 0,2 points
sur une échelle de 100. En revanche, avec
le traitement par SCP, elle s’est améliorée
de 30,2 a 22,4 points (+ 26 %). Cette meil-
leure qualité de vie était observable dans
de nombreux domaines. Ainsi, les patients
sous SCP avaient moins de problemes dans
le cadre d’activités quotidiennes telles que
I’élocution, I’écriture, I’habillage et la
marche. Sur I’échelle UPDRS-II, la valeur
avec SCP s’est améliorée en passant de 15,0
a 10,5 points ; sans SCP, elle s’est dégradée
en passant de 14,8 a 16,5 points. La mobi-
lité pendant les phases off, mesurée a 'aide
de I’échelle UPDRS-III, s’est également
améliorée de 53 % (de 33,2 a 15,7 points).
Avec la médication seule, elle est restée
quasiment inchangée (33,0 a 31,8 points).
En outre, les patients sous SCP présentaient
nettement moins de complications mo-
trices que les patients sans neurostimula-
tion. De plus, les besoins de médicaments
dopaminergiques des patients sous SCP ont

quasiment baissé de 40%. Sans SCP au
contraire, la dose médicamenteuse requise
a augmenté de 21 %.

Parmi les 124 patients sous SCP, 27 cas
de complications dues a 'opération ont été
mentionnés, mais ils sont en grande partie
restés sans conséquences. Parmi les
127 patients traités uniquement par voie
médicamenteuse, 56 ont souffert de graves
effets indésirables. Dans ’ensemble, les
jeunes patients de I'’étude EARLYSTIM ont
mieux supporté I'opération de SCP que les
patients plus agés dans le cadre de précé-
dentes études.

« Les résultats démontrent que le traite-
ment des patients parkinsoniens par SCP
apporte des avantages des les stades de la
maladie ou commencent les fluctuations et
les dyskinésies, dans la mesure ou
jusqu’alors, seule la médication était em-
ployée », déclare le Dr Michael Schiipbach.
D’apres lui, cette étude pourrait modifier
la politique en matiere de traitement de la
maladie pour que la SCP soit envisagée
bien plus tot. Davantage de patients par-
kinsoniens pourraient en bénéficier des
leurs jeunes années. jro
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