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ANNIVERSAIRE ‘ L'HISTOIRE DU TRAITEMENT ANTIPARKINSONIEN, CHAPITRE 3

La longue attente du traitement par L-dopa

Pour les trente ans de notre association, le Professeur Hans-Peter Ludin se penche sur le passé et rend
hommage a ceux qui ont apporté une contribution énorme a la recherche sur la maladie de Parkinson. Dans
ce numéro, il aborde la période comprise entre 1900 et 1974, année de la commercialisation de la L-dopa.

Bien que James Parkinson et Jean-Martin Charcot
aient déja supposé que des lésions pathologiques
dans le cerveau puissent étre a I'origine du syndrome
parkinsonien, les preuves se font attendre pendant
plusieurs décennies : Friedrich Heinrich Lewy, neu-
rologue né a Berlin par la suite émigré aux Etats-Unis,
décrit pour la premiére fois en 1912 des inclusions
cellulaires dans deux régions cérébrales (le noyau
dorsal du nerf vague et le noyau basal de Meynert)
chez des parkinsoniens. Aujourd’hui, on sait qu'ils
sont composés d’alpha-synucléine agglomérée.

En 1919, Konstantin Tretiakoff démontre qu’en
cas de Parkinson, certains neurones composés de
mélanine meurent dans la substance noire - ce qui
confére a cette derniere sa paleur. De plus, il retrouve
les inclusions décrites par Lewy (corps de Lewy) dans
la substance noire et dans le locus cceruleus.

Des essais thérapeutiques parfois extrémes
Jusqu'al'introduction de la L-dopa, de nombreux trai-
tements médicamenteux sont tentés — malheureuse-
ment sans résultats probants. Seule I'administration
d’anticholinergiques initiée par Charcot permet de
soulager les tremblements. Par ailleurs, au XX¢ siecle,
de nombreuses interventions chirurgicales sont pro-
posées et certaines d’entre elles, réalisées. Entre-
temps, des interventions audacieuses ont lieu. Elles
permettent effectivement de faire disparaitre les
tremblements, mais elles entrainent une hémiplégie
(paralysie d’'une moitié du corps) plus ou moins to-
tale. L'introduction de la technique de stéréotaxie
dans les années 1940 constitue un grand progres en
permettant de neutraliser des régions cérébrales clai-
rement circonscrites. La thalamotomie ventrolaté-
rale, qui permet de réduire efficacement les tremble-
ments sans entrainer d’autres troubles, s'impose.

Introduction de la L-dopa dans le traitement
En 1970, la L-Dopa apparait sur le marché sous le
nom de Larodopa®. Elle révolutionne le traitement
antiparkinsonien et facilite grandement la vie des
patients. L’histoire de ce développement est pleine
de rebondissements.

En 1913, Markus Guggenheim, chimiste chez
F. Hoffmann-La Roche, isole la L-dopa de la graine
de féve des marais (vicia faba). Il décrit un procédé
de synthese pour la substance (breveté par F. Hoff-
mann-La Roche en 1914) et la soumet a des tests
pharmacologiques approfondis, sans hésiter a la
tester lui-méme. Toutefois, a 'exception de « nau-
sées et de vomissements », il n’identifie aucun effet
etla L-dopa disparait de nouveau au fond d’un tiroir
pendant cinquante ans.

En 1942, Peter Holtz prouve que la L-dopa peut étre
transformée en dopamine dans l'organisme. Long-
temps, cette derniére n’est cependant considérée
que comme le précurseur des neurotransmetteurs
noradrénaline et adrénaline. Ce n’est qu’en 1957
que le Suédois Arvid Carlsson démontre que la do-
pamine est un neurotransmetteur a part entiere.
Avec son équipe, il prouve également par la suite
qu’elle est présente dans les ganglions de la base du
cerveau et qu'une carence en dopamine déclenchée
artificiellement chez les lapins et les souris entraine
des symptomes parkinsoniens qui disparaissent de
nouveau apres I'administration de L-dopa.

Dans le méme temps, Oleh Hornykiewicz et
Herbert Ehringer mettent en évidence que la
concentration en dopamine est fortement réduite
dans le striatum des patients parkinsoniens décé-
dés. Ils convainquent le neurologue viennois
Walther Birkmayer de traiter des patients par L-
dopa en intraveineuse. Le succes est spectaculaire :
en peu de temps, la mobilité de patients jusqu’alors
largement immobiles s’améliore nettement.

Indépendamment, André Barbeau a Montréal
et, en1967, George Constantin Cotzias a New York
font état des effets positifs d’'un traitement par voie
orale de L-Dopa.

De la controverse a la percée

Une ére nouvelle commence dans le traitement an-
tiparkinsonien. Toutefois, nombreux sont ceux qui
doutent de l'efficacité de la L-dopa. Afin de mettre
fin a la controverse, elle est administrée avec du
bensérazide, un inhibiteur de la décarboxylase (ID).
Hypothése sous-jacente : le bensérazide empéche-
rait la transformation de la L-dopa en dopamine, ce
qui devrait réduire considérablement son efficacité.
Contre toute attente, la combinaison «L-dopa/ID»
s’avere bien plus puissante !

D’autres recherches mettent en évidence que
seule la L-dopa peut passer la barriére hémato-encé-
phalique, mais pas le bensérazide. Par conséquent,
ce dernier n’agit que dans le sang, ot il empéche la
dégradation de la L-dopa administrée par voie orale.
Une quantité supérieure de L-dopa parvient dans le
cerveau, ou davantage de dopamine est donc pro-
duite. Les doses de L-dopa nécessaires peuvent étre
réduites par un facteur dix, et la réduction des effets
secondaires est drastique. En 1974, F. Hoffmann-La
Roche commercialise la préparation combinée sous
le nom de Madopar® (L-dopa/bensérazide). Avec
Sinemet® (L-dopa/carbidopa), développée un peu
plus tard, il est toujours considéré comme I'étalon-or
du traitement médicamenteux. =
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