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  Préface




  Jacques Selmès,


  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 à mesure que le malade perd son autonomie, prendre les décisions, 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 l'éditeur John Libbey a 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 aussi toutes les informations pratiques (adresses, téléphones, sites Internet...) pour contacter les organisations susceptibles de vous aider.




  Le succès des quatre premiers guides consacrés aux différents aspects de la maladie d'Alzheimer montre 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.




  À lire avant d'aborder les autres chapitres


  




  Tout le monde semble connaître la maladie de Parkinson, et pourtant lorsque le diagnostic est porté, la réalité s'oppose à une représentation qui est toute autre. On attend un tremblement et il n'est pas là, ou pas toujours, ou il n'est pas seul. La maladie de Parkinson est une maladie complexe, subtile, difficile à apprivoiser. Seul, on n'y arrive pas, ou pas toujours. On doit se faire aider  :




  

    	Par son entourage, dès le diagnostic, qu'il vaut mieux ne pas garder pour soi. Longtemps, la maladie peut se cacher... à des yeux non experts ou qui n'ont jamais croisé la vie d'une personne atteinte de la maladie de Parkinson. Partager avec ses proches cette information permet dans un premier temps de diminuer l'angoisse. Ensuite, les proches vont devenir de véritables partenaires au quotidien.




    	Par un neurologue, avec lequel une relation sur le long terme doit s'établir. Cette relation n'est pas simple à mettre en place. Elle est faite de confiance, lorsque les traitements se font oublier et que la maladie s'éloigne, lorsque le neurologue représente la connaissance médicale et les espoirs de guérison. Elle est aussi faite de rejet, lorsque les traitements ne sont pas optimaux et qu'il faut faire des ajustements encore et encore, sans trouver un équilibre et que le médecin est, inconsciemment, rendu responsable de la maladie. Et puis il faut faire face à l'attente des rendez-vous, à la logistique des services, à la durée souvent courte des consultations et aux frustrations diverses.




    	Par un psychologue, lorsqu'on ne peut pas partager avec son conjoint, ses enfants, ses parents, ses amis, ses collègues, parce qu'avec eux on doit « oublier » la maladie, passer de bons moments, se changer les idées. Un psychologue est un interlocuteur essentiel, un tiers neutre, qui permet de préserver son entourage.


  




   




  

    

      	L'aide peut venir du milieu médical (comprendre et gérer sa maladie) et de l'entourage (soutenir dans la vie de tous les jours).

    


  




   




  Ce livre, écrit à deux mains, s'adresse à celles et ceux qui viennent d'apprendre qu'ils ont cette maladie, mais aussi à celles et ceux qui la côtoient depuis peu, ou au contraire, depuis fort longtemps.




  Ce guide s'adresse aussi aux proches, conjoints, enfants, amis qui, d'après notre expérience, souffrent aussi de la maladie.




  Nous avons voulu que ce guide puisse se lire seul, mais aussi à deux ou à plusieurs, afin que chacun apprenne, comprenne et communique sur cette affection complexe. Lorsque la maladie est comprise, la qualité de vie de chacun est améliorée, parce que, paradoxalement, la maladie peut se faire oublier. C'est aussi ça vivre avec la maladie de Parkinson, au quotidien.




  Avant de consulter ce guide, lisez attentivement les points suivants :




  Chaque cas est différent




  Vous avez votre propre personnalité avec vos points forts et vos faiblesses, votre famille également. La façon dont vous vivez, votre cadre familial et professionnel, vos revenus, sont autant d'éléments qui influencent le contexte dans lequel vont se poser les problèmes.




  Certains chapitres comportent des situations vécues par des patients ou des proches, souvent rencontrées, mais qui peuvent différer de votre propre expérience.




  Ce guide n'est pas la liste de ce qui vous attend




  Il est conçu pour envisager de façon la plus globale possible les différentes situations auxquelles vous serez confrontés. Ces situations varient beaucoup en fonction de l'évolution de la maladie et des cas particuliers.




  Certaines situations ne vous concerneront pas parce qu'elles ne vous affectent ou ne vous affecteront pas. Mais, dans ce guide, vous trouverez sûrement la solution à vos propres problèmes.




  Ce guide ne remplace pas votre médecin




  Il donne une information de base sur la maladie, son évolution, les situations qu'elle engendre, et vous propose des solutions pratiques pour y faire face.




  Il vous servira à mieux comprendre ce que vous dit votre médecin, à mieux dialoguer avec lui et à lui poser les bonnes questions.




  La maladie est une épreuve qui bouleverse la vie de la personne atteinte et celle de ses proches. C'est aussi une expérience nouvelle à laquelle aucun de nous n'est préparé. Elle est douloureuse, mais peut aussi être positive. À vous de la vivre comme telle. Ce guide est fait pour vous y aider.




   




  Note : les mots en gras sont explicités en fin d'ouvrage, au chapitre 12 : « Les mots qu'utilise votre médecin ».




  La maladie de Parkinson


  




  Un peu d'histoire




  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 maladies de Parkinson sans tremblement et donne une première description de la lenteur dans les mouvements spontanés (akinésie). C'est Charcot, en 1872, qui explique le phénomène de la rigidité. Tremblement, akinésie et rigidité forment les trois principaux symptômes de la maladie.




  En 1919, Tretiakoff confirme la localisation cérébrale de la maladie et l'atteinte de la substance noire. Il s'agit d'une structure située à la base du cerveau et qui regroupe les neurones dopaminergiques (c'est-à-dire ceux qui utilisent pour neurotransmetteur la dopamine).




  C'est la lésion de la substance noire qui est à l'origine de la maladie de Parkinson. Les neurones dopaminergiques de la substance noire se projettent sur une autre structure : le striatum. Cette localisation avait déjà été envisagée en 1895 par Brissaud, alors qu'en 1912, Lewy avait décrit ce qu'on appelle maintenant les corps de Lewy dans la substance noire.




  La substance noire et le striatum appartiennent aux « noyaux gris centraux » situés à la base du cerveau : ce sont des formations sous-corticales.




  Il faut attendre le milieu du XXe siècle pour voir enfin des avancées significatives sur le plan thérapeutique. Après des tentatives de traitements par les alcaloïdes des solanacées (la belladone), l'atropine, la scopolamine et les anticholinergiques, Birkmayer et Hornykiewicz, après avoir décrit la baisse de la dopamine dans le cerveau de patients parkinsoniens, leur donnent pour la première fois, en 1960, de la lévodopa, précurseur de la dopamine.




  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 doses efficaces.




  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 70 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 et 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 plurifactorielle, et à la recherche de nouveaux traitements, notamment les traitements dits neuroprotecteurs qui pourraient ralentir l'évolution de la maladie par leur action neuroprotectrice.




  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 à tort neurodégénérative. Elle est liée à une perte neuronale progressive, qui :




  

    - débute à l'âge adulte et évolue lentement ;




    - 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 1A). Ils se projettent, nous l'avons vu, de manière ascendante sur une autre structure : le striatum. L'ensemble fait partie d'un système complexe, appelé noyaux gris centraux ou ganglions de la base. 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 1B), 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. L'importance des signes moteurs est en rapport avec l'étendue de la perte neuronale dans la substance noire et les zones touchées.


  




  En un mot, la maladie de Parkinson peut être définie comme une perte des neurones dopaminergiques au niveau des noyaux gris centraux. Chaque noyau peut avoir une influence activatrice ou inhibitrice sur son voisin. 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). Cette définition déborde donc du cadre ancien qui ne reconnaissait aux noyaux gris centraux qu'un rôle moteur.
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  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 120 000 parkinsoniens.




  L'âge est le principal facteur de risque, 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.




  Le nombre de cas nouveaux (c'est ce qu'on appelle l'incidence) est de 10 à 15 personnes pour 100 000 par an. Elle augmente avec la tranche d'âge : de 0,3 pour 1 000 chez les sujets âgés de 55 à 65 ans, elle passe à 4,4 pour 1 000 chez les sujets de plus de 85 ans.




  Pour résumer, l'âge moyen de début se situe entre 55 et 65 ans, mais il existe des formes précoces qui débutent aux alentours de 40 ans, et des formes tardives qui débutent après 75 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. Il existe seulement des hypothèses sur une partie des événements qui conduisent à la mort cellulaire.




  On accorde une large part au stress oxydatif, effet nocif dû à la production excessive de radicaux libres ou à leur défaut d'élimination. Ces radicaux libres sont potentiellement dangereux pour les neurones (altération de la chaîne respiratoire mitochondriale, diminution des défenses par les antioxydants qui luttent 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 responsables de la maladie en tant que déterminants liés à l'hérédité et les facteurs environnementaux liés aux toxiques de l'environnement. La combinaison de ces deux facteurs est probable : c'est l'interaction gène-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 « familiales », elles, ne sont présentes que dans 5 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 de maladie débutant précocement entre 35 et 40 ans. Dans ce cadre, les études avancent et les banques d'ADN, montées par les équipes de généticiens, ont permis à ce jour de découvrir 9 locus et 5 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. Il serait présent dans la moitié des cas familiaux, et discernable dans 15 % des cas de maladie de Parkinson dite sporadique (ou « isolée ») débutant avant l'âge de 45 ans. Le gène de la parkine est présent dans des cas individualisés sous le terme de « Parkinson juvénile autosomique récessif », débutant avant l'âge de 40 ans.




  ■ 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-tetrahydropyridine), substance dérivée de la mépéridine (proche du LSD) fabriquée de façon artisanale dans les années 80 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 la famille des herbicides et pesticides. Des études sont en cours pour évaluer si ces substances pourraient entraîner des syndromes parkinsoniens. Il en est de même pour l'action toxique de plantes de la famille des annonacées, dont la consommation est à l'origine de syndromes parkinsoniens atypiques rencontrés chez des patients 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 pourrait être 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 recherches pour la compréhension de la maladie, ainsi que des voies de recherches 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.




  D'autres facteurs pourraient être en cause dans la maladie de Parkinson. Les recherches sur l'origine de la maladie se poursuivent activement mais s'avèrent complexes. Les études des mécanismes de la mort neuronale sont le pivot de cette recherche.




  Quels sont les signes cliniques ? La triade parkinsonienne




  Le résultat de la perte de neurones dopaminergiques dans les noyaux gris centraux s'exprime, sur le plan clinique, par trois signes principaux, appelés « triade parkinsonienne » : l'akinésie, la raideur et le tremblement.




  ■ L'akinésie




  Toujours présente, à un degré variable, l'akinésie est le signe principal de la maladie, mais aussi le moins connu. Elle se présente sous la forme d'un retard au démarrage et à l'exécution des mouvements, pouvant aller jusqu'à une diminution globale de la mobilité. Par exemple, pendant une conversation, les mouvements d'accompagnement des mains peuvent se faire plus rares. Il existe une difficulté à passer d'une séquence motrice à une autre, d'un geste à un autre. Il peut aussi exister des difficultés à effectuer deux mouvements simultanément (coordination de plusieurs gestes).




  La personne atteinte, pour décrire son trouble, compare l'akinésie à une faiblesse, une fatigue, une lenteur ou l'incapacité à effectuer un mouvement, une difficulté à faire deux choses à la fois, plus rarement à une sensation d'engourdissement, de membre « mort ». Pour les personnes qui l'observent, l'akinésie donne un aspect figé très évocateur de la maladie.




  L'akinésie repose sur la difficulté de mise en exécution des programmes moteurs, alors qu'ils sont intacts. D'où la difficulté à initier et à exécuter des actes moteurs programmés, simultanés ou successifs. Les noyaux gris centraux n'arrivent pas à renforcer les mécanismes corticaux qui préparent et exécutent la commande du mouvement.




  Les principaux mouvements intéressés sont les mouvements semi-automatiques ou les mouvements fins qui demandent de la dextérité. Ainsi, la gêne porte sur des gestes comme lacer ses chaussures, se boutonner, faire son nœud de cravate, enfiler une manche, chercher la monnaie dans son porte-monnaie. Le malade remarque une gêne pour les mouvements répétitifs comme se brosser les dents, se raser, se laver les cheveux, etc.




  L'écriture est altérée de façon précoce et son trouble est souvent un signe révélateur de la maladie. Sa déformation est appelée « micrographie », les mots devenant de plus en plus petits au fur et à mesure que l'écriture se poursuit, et reprenant leur taille normale si l'on s'interrompt, avec réapparition rapide de la micrographie.




  L'akinésie se manifeste aussi dans la marche : lenteur, hésitation au démarrage, raccourcissement des pas, diminution du balancement des bras.




  Après plusieurs années, l'akinésie devient un phénomène discontinu, du fait des traitements et de la maladie. La personne atteinte alterne les moments où elle se sent bien, « normale », et les moments où elle ressent un inconfort sur le plan moteur.




  L'akinésie peut être, en partie, compensée par l'intervention de signaux sensoriels externes et par un renforcement de l'attention. C'est dire le rôle de l'environnement (on entend par là les stimuli extérieurs) dans l'expression de l'akinésie. Ainsi, l'espace dans lequel on se mobilise joue un rôle important : le rôle perturbateur des « obstacles » comme les meubles bas, l'encombrement d'une pièce, le passage d'une porte, le faible éclairage est bien connu.




  Les stimuli auditifs (quand quelqu'un vous parle, par ex.) peuvent aussi interférer sur le mouvement. Ceci est particulièrement vrai pour la marche.




  ■ La rigidité




  Quand on parle de rigidité ou d'hypertonie, on parle de raideur, de résistance aux mouvements.




  Elle s'observe chez les patients en position de détente lorsqu'on mobilise de façon passive leurs articulations. Cette résistance est uniforme pendant tout le mouvement. Elle est dite « plastique » ou en « tuyau de plomb ». Parfois, elle est en « roue dentée », avec des phases de relâchement saccadé du muscle.




  Elle est répartie de façon diffuse sur les membres, à leur extrémité (poignet, cheville), mais aussi sur les muscles de la colonne vertébrale (ou rachis) et au niveau des épaules et des hanches.




  La personne atteinte décrit la rigidité en parlant le plus souvent d'une sensation de raideur, de tension musculaire, de douleurs musculaires ou tendineuses.




  La rigidité contribue à la gêne motrice qui est la caractéristique principale de la maladie, et plus tard dans l'évolution, à la position fléchie des membres et à l'attitude générale du corps en flexion, penché en avant.




  ■ Le tremblement




  Comme nous l'avons vu, le tremblement, contrairement à ce qui est souvent dit, n'est pas un signe central dans la maladie de Parkinson. Néanmoins, il est très souvent présent à des degrés divers. Il s'observe quand les muscles sont relâchés, au repos, et disparaît lors des mouvements. Par exemple dans la position assise, l'avant-bras et la main posés sur la cuisse. Dans la position debout ou lors de la marche, quand le membre supérieur est détendu le long du corps, la main se met à trembler. Ou encore, la main ou le pied tremblent dans la position couchée avant de s'endormir.




  Lorsqu'il est ample, le tremblement peut se voir aussi dans la posture, comme aux mains quand les bras sont tendus devant soi (par exemple, la main tremble alors qu'elle tient le téléphone).




  Le tremblement est très sensible à l'environnement : il peut disparaître dans le calme complet, alors qu'il est augmenté par les émotions, les efforts de concentration, pendant une conversation. Il peut ainsi être mis en évidence par des épreuves de calcul mental. Il disparaît pendant le sommeil.




  Il est le plus souvent localisé au membre supérieur, à la main, aux doigts, plus rarement au membre inférieur, au pied. Il intéresse les extrémités des membres. Il reste longtemps unilatéral, sur un seul côté du corps, et il y restera prédominant. Le tremblement est lent et plus ou moins ample.




  Le traitement dopaminergique sera le plus souvent efficace sur le tremblement, mais cette efficacité est difficile à estimer car le tremblement a tendance à réapparaître à la moindre émotion.




  Comme pour les autres symptômes de la triade, l'entourage selon l'intérêt qu'il porte à la personne atteinte, l'effet relaxant ou au contraire stressant de leur relation, peut avoir une grande influence sur l'apparition ou la disparition du tremblement.




  Comment évolue la maladie ?




  La maladie de Parkinson est une maladie qualifiée de lentement évolutive. Au fil des années, le patient et son entourage vont traverser quatre phases évolutives assez bien différenciées, qui seront abordées successivement dans ce guide.




  

    	La première phase englobe les premiers symptômes, l'annonce du diagnostic et la première année. C'est une phase d'adaptation, très intense sur le plan émotionnel.




    	La seconde, qu'on appelle souvent la « lune de miel » fait référence au calme après la tempête. La vie redevient « comme avant » grâce aux traitements. C'est la phase d'équilibre.




    	Lors de la troisième phase, ou phase des fluctuations, l'équilibre général est rompu, les turbulences surviennent. C'est la période où apparaissent les fluctuations principalement motrices et les dyskinésies.




    	Enfin, la maladie évolue vers la phase où il faut faire face au handicap lié au développement des signes axiaux qui s'expriment principalement par des difficultés à la marche. Lors de cette phase dite phase d'envahissement, il devient difficile de faire « sans » la maladie qui a tendance à prendre toute la place...


  




  À chaque phase correspondent des symptômes, des stratégies thérapeutiques et des attitudes de compensation différentes.




  

    

      	

        Mais attention ! Ceci n'est qu'un modèle schématique qui permet de mieux comprendre les différents enjeux de la maladie de Parkinson. D'une personne à une autre, il existe une grande variabilité dans la progression de celle-ci et dans son retentissement sur la vie de tous les jours.


      

    


  




  Les grands principes du traitement




  ■ Quels sont les différents types de médicaments ?




  La stratégie thérapeutique actuelle s'oriente autour d'un traitement substitutif visant à rétablir la transmission dopaminergique, en compensant la diminution des stocks de dopamine dans le cerveau. Cette stratégie peut impliquer :




  

    - de fournir au patient un précurseur de la dopamine (la lévodopa) qui, dans l'organisme, est transformée en dopamine ;




    - de stimuler directement les récepteurs dopaminergiques des neurones, comme le ferait la dopamine, en utilisant des médicaments appelés agonistes dopaminergiques ;




    - d'empêcher la dégradation de la lévodopa et de la dopamine en donnant une enzyme qui empêche sa dégradation. Ce sont les inhibiteurs de la COMT (I-COMT) ou les inhibiteurs de la MAO B (I-MAO B).


  




  À chaque étape de la maladie, la règle de traitement à suivre est d'améliorer le confort pendant toute la durée de cette étape (qui dure souvent plusieurs années) et de retarder le passage à l'étape suivante.




  La lévodopa




  Depuis son introduction dans les années 60, la lévodopa reste la base du traitement. Elle est transformée en dopamine par une enzyme, la dopa décarboxylase. Le médicament se présente comme l'association de la lévodopa à un inhibiteur de la dopa décarboxylase périphérique (carbidopa ou bensérazide selon le médicament : Modopar® ou Sinemet®), qui prévient la transformation de la lévodopa en dopamine à la périphérie du cerveau. Cette inhibition réduit de cette façon les effets indésirables liés à l'action périphérique (en dehors du cerveau) de la lévodopa, comme les nausées, les vomissements et l'hypotension orthostatique. L'autre bénéfice de cet inhibiteur de la décarboxylase périphérique : la lévodopa est moins dégradée à la périphérie du cerveau, d'où l'augmentation des taux de lévodopa qui pénètrent dans celui-ci.




  Il existe trois formes de lévodopa :




  

    	la forme « standard » ou à libération immédiate ayant une demi-vie plasmatique de 1 h 30 ;




    	la forme dispersible qui se dilue dans l'eau, mieux et plus vite absorbée ;




    	la forme à libération prolongée, avec un délai d'action plus long et une durée d'action plus longue. Cette forme à libération prolongée augmente la demi-vie plasmatique de la lévodopa en ralentissant son absorption digestive.


  




  Ces différentes présentations permettent des combinaisons souvent utiles quand des ajustements thérapeutiques s'imposent.




  La lévodopa est le traitement le plus efficace de la maladie de Parkinson, son action servant même de critère pour affirmer le diagnostic dans les cas difficiles.




  Cependant, avec le temps, elle a un inconvénient : le raccourcissement de sa durée d'action, ce qui explique les complications motrices qui apparaissent après plusieurs années de traitement. Ces complications motrices sont les fluctuations et les dyskinésies. Elles apparaissent après 5 à 10 ans de traitement par la lévodopa, plus souvent et plus tôt dans les formes sans tremblement (akinéto-rigides) et chez les sujets ayant débuté jeunes leur maladie. Ces complications, modérées au début, peuvent être un handicap, du fait des difficultés à conserver une activité motrice optimale tout au long de la journée.




  La stratégie thérapeutique devient alors différente. Il s'agit de gérer les complications motrices en visant à prolonger le plus possible les périodes sans blocage (dites périodes « on »), et à éviter les périodes avec blocage (dites périodes « off »), mais aussi à éviter les mouvements anormaux durant les périodes « on ».




  Les agonistes dopaminergiques




  Les agonistes dopaminergiques sont des médicaments qui ont pour action de stimuler directement les récepteurs dopaminergiques, comme le ferait la dopamine. Leur durée d'action est prolongée, avec une stimulation plus stable des récepteurs dopaminergiques.




  Il en existe plusieurs : le piribedil, le lisuride, la bromocriptine, le pergolide, le ropinirole, le pramipexole. Leurs principaux effets indésirables sont les nausées et les vomissements ainsi que les œdèmes des membres inférieurs, l'hypotension orthostatique, enfin la somnolence.




  

    

      	

        La bromocriptine, le lisuride et le pergolide sont des dérivés de l'ergot de seigle. Le piribedil, le ropinirole et le pramipexole sont non « ergotés », ce qui leur enlève les effets indésirables de ce type de produit, comme la vasoconstriction périphérique mais aussi des complications plus rares comme l'ergotisme, la fibrose rétropéritonéale, la fibrose pleuro-pulmonaire ; enfin des fibroses valvulaires ont récemment été décrites avec le pergolide.


      

    


  




  Les agonistes dopaminergiques sont utilisés aux différents stades de la maladie, précoces et avancés, notamment à la phase des fluctuations.




  Leur principal intérêt est de retarder l'apparition des complications motrices sous lévodopa. Ils sont indiqués précocement, en monothérapie, c'est-à-dire seuls, notamment chez le sujet jeune. On démarre un traitement par agoniste dopaminergique quand il y a une gêne fonctionnelle ou encore plus tôt, quand il y a très peu de signes. On les donne rarement chez les sujets dont la maladie débute après 70 ans, chez qui l'on utilise la lévodopa, mieux tolérée dans cette tranche d'âge.




  L'apomorphine est aussi un agoniste dopaminergique qui a une utilisation différente, en rapport avec sa voie d'administration. Elle est administrée par voie sous-cutanée. Son intérêt est de « court-circuiter » l'absorption digestive et d'avoir une action prévisible et rapide. L'apomorphine est le plus souvent utilisée en association avec la lévodopa et un agoniste dopaminergique pour venir à bout de fluctuations résiduelles, persistant après les adaptations thérapeutiques. L'apomorphine peut être injectée la nuit pour permettre de se rendormir après un réveil dans un état « off », qui peut s'accompagner de crampes. Elle est très utile dans la journée pour être certain d'une prolongation de la période « on » à un moment où l'on sait que l'on va en avoir besoin (en cas de sortie au spectacle par exemple ou pour participer à une séance de kinésithérapie).




  Les inhibiteurs de la COMT




  Les inhibiteurs de la COMT ou I-COMT, qui diminuent l'action de cette enzyme participant à la dégradation de la lévodopa, permettent une augmentation de disponibilité en dopamine formée à partir de la lévodopa. Les I-COMT sont utilisés au stade des fluctuations motrices. Des taux plus continus de dopamine arrivent alors sur les récepteurs dopaminergiques. Ils permettent d'augmenter la durée journalière des phases « on » et souvent de diminuer la dose quotidienne de lévodopa dans un deuxième temps. Un médicament combine à la fois la lévodopa, la carbidopa et l'entacapone dans un seul comprimé.




  Les effets secondaires des médicaments




  Ce sont principalement ceux liés aux traitements dopaminergiques : les nausées, les vomissements et l'hypotension orthostatique. Si ceux-ci se présentent, on associe la dompéridone à la dose de 10 à 60 mg par jour. Le plus souvent on utilise la dompéridone pour prévenir les effets digestifs de type nausées, vomissements, qui peuvent se produire lorsqu'on débute un traitement par agoniste dopaminergique.




  En cas d'effets indésirables, il faut en parler à son médecin. Si on ne peut le joindre assez vite, le mieux est de réduire légèrement les doses du traitement dopaminergique, surtout les agonistes dopaminergiques, et d'augmenter les doses de dompéridone jusqu'à un maximum de six comprimés par jour, en attendant l'avis du médecin. Mais, il ne faut pas réduire les traitements de façon exagérée ou prolongée, car on peut rapidement se retrouver en dessous du seuil d'efficacité de ces traitements dopaminergiques et voir réapparaître les signes parkinsoniens de façon sévère et prolongée dans la journée.




  ■ Quelles sont les grandes règles du traitement ?




  Le traitement de la maladie de Parkinson tourne autour d'une idée principale, la mise en route et l'adaptation du traitement par la lévodopa. Quand faut-il le débuter ? À quelles doses ? À quoi l'associer et quand ? Comment adapter les prises dans la journée notamment pour traiter les fluctuations ? Cette question est présente dès la première année. Elle fera ensuite partie, des années après, du quotidien de la personne atteinte et de ses proches. Elle sera aussi toujours au cœur de la relation du patient avec son neurologue.




  Les stratégies thérapeutiques doivent avoir pour but, outre l'amélioration des difficultés motrices, de prolonger au maximum la période d'efficacité optimale du traitement.




  Peut-être faut-il sortir du vieux schéma ayant pour pivot la lévodopa. À côté de ce médicament « de référence », bien d'autres traitements visant à rétablir la transmission dopaminergique ont été découverts, et en premier lieu les agonistes dopaminergiques, dont la qualité principale est d'avoir une action douce et prolongée. D'autres médicaments, agissant sur la transmission dopaminergique et sur d'autres neurotransmetteurs, sont utilisés ou sont dans l'arsenal de la recherche actuelle.




  Mise en route et stabilisation du traitement




  L'existence des complications motrices, présentes à plus ou moins long terme, a conduit à reconsidérer les indications de la lévodopa dans la maladie de Parkinson débutante : on vise à reculer le début du traitement par la lévodopa grâce à l'utilisation des agonistes dopaminergiques en monothérapie au début du traitement. L'autre stratégie est d'utiliser la lévodopa à des doses modérées au début, ceci étant possible lorsqu'on l'associe à un agoniste dopaminergique. Le but est d'obtenir une stimulation des récepteurs dopaminergiques la plus proche de la transmission dopaminergique physiologique, c'est-à-dire la plus régulière possible.
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Figure 1A. La synapse dopaminergique. La dopamine, libérée par
le neurone nigrostrié, se fixe sur les récepteurs dopaminergiques du
neurone striatal.
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Figure 1B. Complexité des noyaux gris centraux.
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