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POINT CHAUD

30 ANS DE PARKINSON SUISSE - AVANCEES MAJEURES DE LA RECHERCHE

Avancees majeures
el nouveaux espolrs

Le premier antiparkinsonien efficace a été découvert il y a quarante ans. Il est toujours
considéré comme l'étalon-or du traitement médicamenteux. Depuis d’autres substances
et d’autres méthodes chirurgicales s’y sont ajoutées. Par ailleurs, la recherche a

fait de nombreuses découvertes essentielles sur la maladie de Parkinson.

Un apercu des acquis a ce jour et des éventuelles options thérapeutiques a venir.
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Pendant les quelque deux-cents ans écoulés depuis
la premiere description par James Parkinson (cf. en-
cadré en p. 30) des symptomes de la maladie qui
porte son nom, la recherche n’a pas encore réussi la
percée décisive sur la voie de la guérison. En re-
vanche, elle a réalisé (de plus en plus vite) des pro-
gres significatifs en matiére de compréhension de
cette maladie. Nous savons qu’il n’existe pas un seul
Parkinson, mais plusieurs syndromes parkinsoniens
qui, s’ils présentent des symptémes prédominants
similaires, ont des origines différentes et doivent
donc étre traités de maniere spécifique. On sait aus-
si que dans la forme la plus fréquente, le syndrome
parkinsonien idiopathique (SPI), la carence en dopa-
mine dans le cerveau, provoquée par la mort des
neurones dans la substance noire représente le prin-
cipal probléme - mais il n’est pas le seul. En effet, la
recherche a prouvé que le Parkinson est une maladie
progressive de 'ensemble du cerveau.

Ainsi, la science part aujourd’hui du principe
qu’elle se déclare probablement dans le tractus gas-
tro-intestinal et se propage le long des voies du sys-
téme nerveux central a la maniere d’une infection.
La protéine alpha-synucléine joue un role essentiel :
sous l'influence d’'un mécanisme qui reste inexpli-
qué, elle subit une modification de sa structure tri-
dimensionnelle (mauvais repliement) qui entraine
la formation d’agrégats (les corps de Lewy) aux
propriétés neurotoxiques puissantes qui tuent les
neurones touchés a la maniére d’un poison neuro-
tique. Ces agrégats d’alpha-synucléine se propa-
geant en permanence, au fil du temps ils peuvent
toucher des réseaux entiers de neurones et leur cau-
ser des dommages irréversibles. Ce mécanisme est
déja connu pour les maladies comme la maladie de
Creutzfeldt-Jakob ou 'ESB. Ce n’est que récemment
que les chercheurs de I'équipe de Gabor G. Kovacs,
de I'Université de médecine de Vienne, ont pu prou-
ver concrétement que I'alpha-synucléine mal re-
pliée pouvait se propager de cellule en cellule
(cf. journal PARKINSON 116).

Seule la compréhension des mécanismes per-
met de rechercher de nouveaux médicaments
Ces observations constituent la base sur laquelle re-
posent les éventuels traitements du futur. En effet,
seules les connaissances sur les mécanismes fonda-
mentaux d’une pathologie permettent de préparer la
mise en place de traitements efficaces, qu’il s’agisse
de médicaments, de vaccins, de transplantations de
cellules souches ou d’autres interventions.

Un regard sur I’histoire montre quels méca-
nismes entrent en jeu. Jusqu'au début des années
1950, il n’existait aucun remede efficace pour trai-
ter le SPI. Ce n’est qu’en 1958 que le pharmacologue
suédois Arvid Carlsson a découvert qu’une carence
en dopamine déclenchée artificiellement dans le
cerveau de lapins et de souris a I'aide de I'antihy-
pertenseur réserpine provoquait des troubles de la
mobilité - disparaissant de nouveau apres 'admi-
nistration de dopamine. Au méme moment, d’autres
chercheurs ont prouvé que la dopamine était un
neurotransmetteur indépendant incapable de pas-
ser la barriere hémato-encéphalique. Les cher-
cheurs viennois Oleh Hornykiewicz et Herbert
Ehringer ont observé une carence en dopamine
dominante dans certaines régions du cerveau de
patients parkinsoniens décédés.

Cette découverte s’est soldée par une percée !
Hornykiewicz s’est souvenu que le Suisse Markus
Guggenheim, directeur de recherche pour la société
F. Hoffmann-La Roche, avait développé une méthode
de synthese pour la lévodopa (L-dopa), le précurseur
biologique de la dopamine. Il a ensuite convaincu le
neurologue viennois Walther Birkmayer de traiter
des parkinsoniens par des injections de L-dopa — avec
des résultats spectaculaires, que le neurologue new-
yorkais George Constantin Cotzias a méme dépassés
en 1967 avec la L-dopa administrée par voie orale.

Depuis, la L-dopa combinée a des inhibiteurs de
la décarboxylase (qui empéchent la dégradation de
la lévodopa en route vers le cerveau) est considérée
comme I'étalon-or du traitement antiparkinsonien.
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La premiére idée révolutionnaire ouvre la porte
a de nombreux succes a la fin des années 1960
La reconnaissance du fait que I'équilibre des neuro-
transmetteurs est compromis dans le cadre de
troubles de la mobilité et qu'il peut étre influencé
par voie médicamenteuse a ouvert la voie a d’autres
travaux de recherche, par exemple pour le dévelop-
pement de substances psychotropes, mais aussi de
médicaments antiparkinsoniens.

Ainsi, dés 1967 Franz Gerstenbrand et Peter
Riederer, de Vienne-Lainz, ont rédigé une publica-
tion sur le recours aux inhibiteurs de la MAO-B en
cas de Parkinson - sous forme de monothérapie ou
en combinaison avec la L-dopa. Dans les années 1970
et 1980, d’autres substances s’y sont ajoutées, en par-
ticulier les inhibiteurs de la COMT (qui empéchent
la dégradation périphérique de la L-dopa et pro-
longent ainsi l'efficacité de chaque dose), les ago-
nistes dopaminergiques (qui stimulent les mémes
récepteurs que la dopamine dans le cerveau), sans
oublier 'amantadine et 'apomorphine.

Aujourd’hui, la médecine dispose de diverses
substances qui peuvent étre utilisées isolément ou
associées et sont administrées la plupart du temps
par voie orale, ou plus rarement sous forme d’injec-
tion (apomorphine) ou de patch transdermique
(Neupro®). En combinant judicieusement les sub-
stances, les symptomes de la maladie peuvent géné-
ralement étre contr6lés efficacement pendant plu-
sieurs années. Cependant, aucune substance active
disponible actuellement ne permet de ralentir, voire
de stopper la progression de la maladie.

Parallélement aux développements du traitement
médicamenteux, la recherche pathologique et cli-
nique a également réalisé des progres. Il a été consta-
té que la physiothérapie et I'ergothérapie étaient
essentielles pour maintenir en forme les patients au
quotidien et que compte tenu des fréquents troubles
de I’élocution et de la déglutition, la logopédie consti-
tuait également un pilier majeur du traitement.

De plus, il s’est avéré que les patients — dont I'espé-

rance de vie s’est beaucoup allongée grace aux médi-
caments — manifestaient certains effets secondaires
du traitement avec les années : dyskinésies, fluctua-
tions et parfois troubles cognitifs et mentaux. Par la
suite, ces phénomenes ont fait 'objet de recherches
et de possibles solutions ont été envisagées. L'un des
principaux résultats de ces recherches est le déve-
loppement de la lévodopa sous forme de gel (Duo-
dopa®), qui est administré en continu par une sonde
placée dans lintestin gréle. Parallélement a la per-
fusion en continu d’apomorphine, elle constitue ac-
tuellement le traitement médicamenteux le plus ef-
ficace aux stades avancés de la maladie.

Méthodes chirurgicales : un va-et-vient incessant
Outre les pharmaciens, des chirurgiens recherchent
des méthodes permettant de mieux traiter la maladie
de Parkinson. Dés la fin du XIX¢ siécle, des méthodes
chirurgicales ont été testées. Elles avaient la plupart
du temps pour objectif de sectionner les voies ner-
veuses cortico-spinales afin de limiter les tremble-
ments. Toutefois, ces opérations étaient tres risquées
au vu des possibilités de 'époque et elles n’ont été
pratiquées que rarement. Il a fallu attendre les an-
nées 1950 pour que les choses bougent de nouveau
dans le domaine du traitement chirurgical du Par-
kinson. A 'époque, Rolf Hassler et Traugott Riechert
ont obtenu de bons résultats grice aux lésions sté-
réotaxiques dans le noyau ventrolatéral du thalamus
(thalamotomies). Ces interventions ont permis de
réprimer le tremblement du c6té opposé et de limi-
ter quelque peu la raideur. En revanche, elles n’exer-
caient aucun effet positif sur 'akinésie (immobilité).

Apres la découverte de l'effet pharmacologique
delaL-dopa, les techniques chirurgicales ont pris du
retard. Cependant, elles sont revenues rapidement
sur le devant de la scéne quand il fut clair que chez
de nombreux patients, au bout de plusieurs années
de traitement médicamenteux aucun controle satis-
faisant des symptomes n’était plus possible unique-
ment par ce biais. Grace aux progres de la ->

La recherche fait

en permanence

des progres.

Il est vrai que la percée
décisive en matiére de
guérison du Parkinson
n'a pas encore été réali-
sée. Toutefois, la com-
préhension de la mala-
die et des mécanismes
qui la sous-tendent va
grandissant. Ces pro-
grés de la recherche
physiologique et clinique
offrent également de
nouvelles perspectives
dans le cadre de la re-
cherche de médica-
ments plus efficaces et
de meilleures méthodes
chirurgicales.
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Les nouvelles formula-
tions de L-dopa, comme
Rytary™, développé par
Impax Pharma, qui est
actuellement commer-
cialisé aux Etats-Unis,
doivent permettre une
libération plus continue
du principe actif. Les
capsules de Rytary™
contiennent un mélange
des formulations a libé-
ration immédiate et a
effet retard de la combi-
naison de L-dopa et de
carbidopa.
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recherche sur le cerveau, d’autres points cibles sont
sélectionnés, notamment dans le pallidum et le
noyau sous-thalamique. En effet, d’autres symp-
tomes que les tremblements, voire dans une certaine
mesure les dyskinésies, ont ainsi pu étre soulagés.

Cependant, c’est la reconnaissance (issue de la
recherche fondamentale) du fait qu'il n’est pas néces-
saire de détruire les neurones malades responsables
d’un trouble de la mobilité, mais que I'on peut éga-
lement déconnecter leur « perturbation » par stimu-
lation électrique ciblée, qui représente I'étape ma-
jeure dans la chirurgie antiparkinsonienne. Ainsi, a
partir des années 1980 les chercheurs du monde
entier et en premier lieu le neurologue zurichois Jean
Siegfried et les scientifiques et médecins de 'équipe
d’Alim-Louis Benabid et de Pierre Pollak a Grenoble,
ont essayé d’obtenir des effets sur le Parkinson équi-
valents ou supérieurs aux résultats obtenus par les
pallidotomies utilisées habituellement a I'aide de la
seule stimulation électrique.

Nous le savons aujourd’hui, ils ont été couronnés
de succes et ces trente derniéres années, la stimula-
tion cérébrale profonde (SCP) s’est imposée en tant
que traitement du Parkinson. Au lieu de détruire les
voies nerveuses, de fines électrodes sont posées en
profondeur dans le cerveau. Elles sont reliées a un
générateur d'impulsions implanté sous la peau dans
la partie supérieure du corps, qui commande les im-
pulsions de courant ou de tension des électrodes de
maniere a permettre un contréle des symptomes.

Cellules souches, thérapie génique et méme
vaccin : fin de la vision utopique ?

Alors que le traitement médicamenteux et méme la
SCP permettent un controle des symptomes, mais
ne peuvent ni ralentir ni guérir le Parkinson, la re-
cherche sur les cellules souches et génétique vise a
remplacer les cellules malades dans le cerveau par
de nouvelles ou a éliminer directement les défi-
ciences génétiques responsables de leur apparition.
Ces idées sonnent juste, mais jusqu’a présent le pas
décisif n’a été réalisé dans aucun domaine.

En revanche, la recherche sur les protéines, dis-
cipline pourtant encore jeune, est beaucoup plus
avancée. Elle intervient directement sur I'alpha-
synucléine mal repliée, avec des progrés certains.
Ainsi, la société autrichienne Affiris teste sur des
patients son « vaccin antiparkinsonien » depuis le
début de 'année 2012. Hypothése sous-jacente : le
vaccin PDO1A doit stimuler 'organisme pour qu'’il
forme des anticorps spécifiques a la dégradation de
I'alpha-synucléine mal repliée. Il serait ainsi possible
d’agir sur 'enchainement a l'origine de la maladie
de Parkinson et d’empécher sa progression.

La premiere étude récemment terminée a démon-
tré 'innocuité de la substance et sa bonne tolérance.
De plus, 50 % des patients vaccinés présentaient
effectivement des anticorps dans leur sérum sanguin.
Depuis 'automne 2014, une deuxieme étude teste
la vaccination avec la substance active PDO3A. En
outre, les patients vaccinés en 2012 avec PDO1A ont

Mais qui etait James Parkinson ?

Pour les 30 ans de notre association, son pére fondateur, le Professeur Hans-Peter Ludin, se penche sur le passé
et rend hommage aux professionnels de la santé qui ont apporté une contribution énorme a la recherche sur la
maladie de Parkinson. Partie 1 : James Parkinson.

En 1817, il y a prés de deux siecles, James
Parkinson a décrit le tableau clinique qui
porte désormais son nom dans son ouvrage
An Essay on the Shaking Palsy. On peut se
demander pourquoi rien n’avait été dit plus
tot sur une maladie pourtant trés évidente
quand elle n’est pas traitée. A moins qu’elle
n’ait pas existé auparavant ?

Il est trés probable que la maladie, qui
touche principalement les personnes dgées,
ait été plus rare il y a deux-cents ans. En
effet, l'espérance de vie n’était alors que de
quarante ans environ. Cependant, différents
rapports plus anciens décrivent soit des
tremblements, soit des troubles de la mobi-
lité (akinésie), et notamment des troubles
typiques de la marche. C'est James Parkinson
qui, le premier, a réalisé que les tremble-
ments et les troubles de la mobilité faisaient
partie d’un seul et méme tableau clinique.
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Aujourd’hui, nous distinguons quatre
symptomes cardinaux (moteurs) : les
tremblements, la raideur (musculaire),
P’akinésie (limitation et ralentissement des
mouvements) et I'instabilité posturale
(chutes fréquentes). Parkinson n’a pas
décrit la raideur. Pourquoi ? L’explication
est tres simple : 'examen neurologique
standard tel qu’il existe aujourd’hui n’était
pas encore connu au XIX® siecle. James
Parkinson n’a probablement pas du tout
examiné les patients sur le plan physique.
C’eut pourtant été le seul moyen pour
constater ce symptome.

Dans sa monographie An Essay on the
Shaking Palsy, qui vaut la peine d’étre lue
encore aujourd’hui, James Parkinson a
résumeé ses observations sur six patients. Il
avait rencontré deux d’entre eux dans la
rue, le troisiéme a distance seulement. Il

détaille le début insidieux des symptomes
de la maladie et leur progression lente chez
ces patients, qu’il connait parfois depuis des
années.

Comme nous le savons aujourd’hui, la
maladie de Parkinson est caractérisée par
des symptomes cardinaux moteurs, mais
aussi par des symptomes non moteurs dont
I'importance est fortement soulignée depuis
quelques années. James Parkinson a décrit
la plupart d’entre eux, comme les troubles
du sommeil, la constipation ou I'inconti-
nence urinaire. En revanche, il n’a décelé
aucun élément prouvant d’éventuels défi-
cits cognitifs dans le cadre du Parkinson.

James Parkinson avait déconseillé les
traitements invasifs tant que la cause de la
maladie n’était pas connue. Il ne pouvait
pas se douter que cette question serait tou-
jours en suspens deux siecles plus tard.



recu une dose de rappel afin d’examiner les autres
effets cliniques et immunologiques.

Les travaux de la société pharmaceutique Newron
sont tout aussi avancés. Elle teste en ce moment dans
le cadre d’'une étude de phase II sur 20 patients I'in-
nocuité et I'efficacité de SNNOO31. Cette substance
active doit agir sur les cellules souches et les précur-
seurs neuronaux dans le cerveau, et servir de trans-
porteur pour la dopamine.

En collaboration avec Zambon Pharma, Newron
a également une deuxieme fleche a son arc : la sub-
stance active safinamide doit prochainement étre
commercialisée sous le nom de Xadago™. Zambon
a déclaré que le Comité des médicaments a usage
humain de la Commission européenne avait recom-
mandé son autorisation début janvier. Xadago™
sera utilisé comme traitement complémentaire a la
lévodopa, seul ou en combinaison avec les agonistes
dopaminergiques, 'entacapone, 'amantadine et/
ou les anticholinergiques. Compte tenu de son prin-
cipe actif double - il s’agit d’un inhibiteur de la
MAO-B réversible qui exerce un effet antiglutama-
tergique - il a pour objectif de prolonger et de ren-
forcer l'action de la 1évodopa tout en inhibant le
glutamate qui fait concurrence a la dopamine. De
nombreuses études en double insu ont prouvé
qu’une nette prolongation des phases « on » pouvait
étre obtenue grace au safinamide.

Pensé pour les patients parkinsoniens aux stades
moyens a avancés de la maladie chez lesquels des

JAMES PARKINSON (1755-1824)
Malheureusement, aucune photo
officielle de James Parkinson

fluctuations motrices se produisent malgré une sta-
bilisation sous le traitement standard, ce nouveau
médicament offre donc un degré de liberté supplé-
mentaire aux options thérapeutiques médicamen-
teuses en cas de Parkinson avancé.

Les nouvelles formes galéniques de la L-dopa
Larecherche est intensément concentrée sur de nou-
velles formulations de la L-dopa depuis longtemps
éprouvée, afin d’obtenir une libération plus conti-
nue du principe actif. Certains de ces travaux sont
bien avancés. Ainsi, la préparation a effet retard
Rytary™ (L-dopa/carbidopa) a obtenu ’homologa-
tion de l'autorité américaine de surveillance des
médicaments (FDA) au mois de janvier 2015. Elle
est déja administrée & des patients aux Etats-Unis.
Parallélement, on travaille a des préparations de
L-dopa pouvant étre appliquées sous forme de spray
d’inhalation ou par voie sous-cutanée (sous la peau).
Larecherche se penche également sur 'amélioration
des inhibiteurs de la COMT. Ils doivent veiller a une
meilleure biodisponibilité de la L-dopa en empé-
chant plus efficacement qu’elle soit dégradée des la
périphérie (en route vers le cerveau).

Voila de bonnes nouvelles. En effet, chaque
étude clinique couronnée de succes constitue une
étape supplémentaire sur le long chemin semé
d’embfiches a la recherche d’une substance active
ou d’'une méthode permettant de guérir enfin le
Parkinson. |

% London. Dans ce contexte, il

ax - reste actif jusqu’a sa mort et

n‘est connue. Un « daguerréo-
type » d'un certain Dr James
Parkinson circule sur Internet,
mais il ne peut s'agir de « notre »
James Parkinson, car il est mort
en 1824 alors que Louis
Daguerre n'a développé son
procédé photographique qu’entre
1835 et 1844.

James Parkinson a passé sa vie
a Shoreditch, a l'époque un
faubourg de Londres, depuis
longtemps avalé par la capitale
anglaise. John Parkinson, son
pére, y est médecin. C'est a ses
cotés que James apprend les
bases de sa propre activité

médicale. A 'époque, aucune formation
universitaire en médecine n’est encore établie.
En 1776, il exerce pendant six mois au London
Hospital. En 1784, il passe l'examen et obtient
le dipldme de l'Association de médecins
(Company of Surgeons) de Londres. En 1787,

ESSAY

SHAKING PALSY.

-

JAMES PARKINSON,

Premiére description de
la maladie de Parkinson:
l'essai sur la paralysie
agitante (Essay on the
Shaking Palsy) de James
Parkinson publié en 1817.

il devient membre de la Medical Society of

apporte sans cesse ses propres
contributions scientifiques. Par
ailleurs, il rédige des articles de
vulgarisation médicale qui ont
pour vocation d’améliorer l'état
de santé de la population.

En 1800, il résume dans son
Chemical Text Book les
connaissances chimiques de
l'époque. De son vivant, il est
célebre pour ses contributions en
paléontologie, notamment pour
l'ouvrage en trois tomes Organic
Remains of a Former World et
pour sa collection de fossiles
malheureusement disparue par
la suite.

Le début du XIX® siecle est une

période d'agitation politique et sociale. La
Révolution francaise et le mouvement des
Lumieres sont sur toutes les levres. Sous le
pseudonyme « Old Hubert », James Parkinson
publie durant cette période trouble de
nombreux pamphlets contre l'ordre établi.

Prof. Hans-Peter Ludin

MISSION

L'encourage-
mentde la
recherche

L'un des principaux
objectifs de Parkinson
Suisse est le suivant :

la maladie de Parkinson
doit pouvoir étre guérie,
voire totalement évitée !
A cette fin, l'encourage-
ment de la recherche est
ancré dans les statuts
sous forme de mission.
Depuis plus de 25 ans,
Parkinson Suisse
soutient des projets
ciblés en Suisse et des
travaux de chercheurs
suisses a l'étranger.
Des subsides issus d'un
fonds spécialement créé
a cet effet sont distri-
bués. Ce fonds est
financé par de généreux
légataires et donateurs.
Nous vous remercions
pour ce formidable
soutien.

ILrevient a la commis-
sion de recherche diri-
gée par le Prof. Dr méd.
Stephan Bohlhalter
d’attribuer les sommes.
En vue de motiver les
scientifiques a réaliser
des travaux dans le
domaine du Parkinson,
l'association Parkinson
Suisse et la fondation
Annemarie Opprecht,
fondée par la philan-
thrope elle-méme par-
kinsonienne qui lui a
donné son nom, dé-
cernent depuis 1999 un
prix aux travaux excep-
tionnels dans ce do-
maine a intervalles ré-
guliers. La sixieme céré-
monie de remise aura
du reste lieu en automne
2015.
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