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  Préface




  Longtemps, la maladie de Parkinson a été essentiellement considérée comme une maladie du mouvement. Depuis quelques années, sans doute grâce aux progrès incontestables des traitements qui permettent une nette amélioration de la qualité de vie sur le plan moteur, d’autres troubles gênants sont venus au-devant de la scène dans les consultations, dans le quotidien des malades et de leurs proches mais aussi dans les programmes de recherche.




  Ces troubles qui ne touchent pas le mouvement, la motricité en général, appelés maintenant « non moteurs », peuvent sembler plus mystérieux, plus difficiles à décrire, moins visibles que les troubles moteurs, et il nous est apparu nécessaire d’écrire ce livre pour en préciser les contours et mieux les appréhender.




  Après un premier livre consacré à la maladie de Parkinson dans son ensemble, La maladie de Parkinson au jour le jour, nous avons centré cet ouvrage sur les troubles non moteurs les plus manifestes. Même s’ils restent, dans la grande majorité des cas, subtils et peu envahissants, les troubles cognitifs d’une part et, d’autre part, les troubles psychologiques peuvent apparaître tout au long de la maladie et sont souvent difficiles à identifier. Le profil cognitif (ou intellectuel) et le profil comportemental et psychologique de la maladie de Parkinson sont assez spécifiques, et ils sont aujourd’hui de mieux en mieux connus.




  Nous avons conçu ce livre pour les patients mais aussi pour leurs proches afin que chacun puisse mieux identifier ces troubles « non moteurs » et mieux y faire face, ensemble.




  PARTIE 1 : INTRODUCTION




  1 Un peu d'histoire




  

    

      	La maladie de Parkinson est une affection aux multiples facettes : à côté des troubles moteurs qui sont les plus visibles, la maladie comporte des troubles qui ne touchent pas la motricité. Ils sont appelés troubles « non moteurs ».




      	Les troubles non moteurs, qui vont nous intéresser tout au long de cet ouvrage, ont été longtemps mis de côté et méconnus ou ignorés. De la même façon que pour les aspects moteurs de cette maladie, les aspects non moteurs sont présents de façon différente d'une personne à une autre. La maladie de Parkinson est une maladie unique, mais ses manifestations sont multiples...


    


  




  C'est en 1817 que Sir James Parkinson décrit pour la première fois la maladie qui portera son nom, soulignant les troubles moteurs, en particulier le tremblement, la lenteur, la raideur. À cette époque déjà, sa description inclut les troubles du sommeil, la constipation, les troubles urinaires, l'apathie et les difficultés cognitives (mémoire, raisonnement). James Parkinson avait donc déjà repéré les troubles appelés aujourd'hui « non moteurs ».




  En 1865, Trousseau montre qu'il existe des formes de maladie de Parkinson sans tremblement et donne une première description de la lenteur dans les mouvements spontanés (appelée akinésie).




  En 1872, Charcot décrit la raideur ou rigidité. Tremblement, akinésie et rigidité forment les trois principaux symptômes de la maladie.




  En 1912, Lewy décrit des inclusions situées dans les neurones de la substance noire qu'on appelle maintenant les corps de Lewy.




  En 1919, la localisation cérébrale des anomalies responsables de la maladie est démontrée. C'est l'atteinte de la substance noire qui semble être importante. Il s'agit d'une structure située à la base du cerveau, et qui regroupe les neurones dopaminergiques, localisés ici en grand nombre. Ce sont les neurones qui utilisent pour signal le neurotransmetteur appelé la dopamine.




  Il faudra attendre le milieu du XXe siècle pour voir enfin des avancées significatives en ce qui concerne le traitement de la maladie de Parkinson.




  En 1960, après avoir décrit les effets de la baisse de la dopamine dans le cerveau de malades parkinsoniens, deux chercheurs américains donnent pour la première fois la lévodopa (ou L-dopa), précurseur de la dopamine, à leurs patients.




  Un traitement efficace est alors possible. Il deviendra le traitement majeur, aujourd'hui encore, dans la maladie de Parkinson.




  À la même période, des traitements autres que médicamenteux sont entrepris. Ces traitements par neurochirurgie ont à l'époque uniquement pour but de traiter le tremblement.




  Dans les années 70, apparaît une nouvelle classe de médicaments, les agonistes dopaminergiques, qui ne cesseront d'être améliorés ensuite.




  Les vingt dernières années ont permis d'avancer sur la connaissance des structures cérébrales et de leur dysfonctionnement expliquant les symptômes de la maladie de Parkinson.




  Les études actuelles se poursuivent, à la recherche des causes de la maladie, qui ne sont certainement pas uniques, mais multiples. En parallèle, la recherche de nouveaux traitements est menée tout au long de ces dernières années.




  À côté des traitements dits « symptomatiques » (parce qu'ils font disparaître les symptômes moteurs) qui visent à réduire les difficultés motrices en rétablissant la transmission dopaminergique, les chercheurs poursuivent les études sur les traitements dits « neuroprotecteurs ». Ceux-ci pourraient en effet ralentir l'évolution de la maladie, en protégeant les neurones qui ne sont pas encore touchés.




  L'histoire de la description des troubles cognitifs et psychologiques est plus récente.




  En 1966, un illustre médecin russe, Alexandre Luria, s'intéresse aux incroyables ressources du lobe frontal chez l'homme.




  Les lobes frontaux suscitent un intérêt considérable : non seulement ils représentent les lobes les plus volumineux des hémisphères cérébraux, mais ils sont aussi les structures du cerveau qui bénéficient du développement le plus récent au cours de l'histoire naturelle, et qui distinguent principalement notre cerveau de celui des grands singes.




  Le lobe frontal est le siège des fonctions les plus élaborées de l'homme. Plusieurs régions peuvent être définies :




  

    	une région « prémotrice », chargée de la programmation des gestes ;




    	une région dite « exécutive », impliquée dans le raisonnement et la planification des actions ;




    	et une région appelée « limbique », liée à la motivation.


  




  Lorsque les lobes frontaux sont lésés, on voit apparaître un symptôme assez typique : le « syndrome frontal », qui se manifeste par des troubles de l'organisation et de la planification des actions et par des troubles du comportement. C'est le cas de l'apathie qui se présente comme une absence de volonté. C'est aussi le cas des comportements désinhibés et inadaptés socialement.




  Alexandre Luria décrit également les « fonctions exécutives » qui forment l'ensemble des éléments mentaux qui sous-tendent les capacités à débuter, à faire se succéder, à organiser et à interrompre des activités, quand elles sont initiées de façon intentionnelle par la personne.




  En 1974, le docteur Albert décrit la lenteur dans les activités intellectuelles. Il l'appelle la « bradyphrénie : c'est une lenteur dans la pensée, avec des difficultés à se rappeler, à utiliser les connaissances acquises, à analyser une situation complexe, à suivre une conversation rapide, etc.




  Albert établit l'hypothèse que les lésions situées dans les régions sous-corticales du cerveau, c'est-à-dire sous le cortex, à la base du cerveau, connues pour être à l'origine des troubles moteurs, pourraient aussi expliquer certaines difficultés cognitives et comportementales.




  En 1984, un neurologue français décrit aussi la « perte d'autoactivation psychique : c'est l'incapacité à « autoentretenir » l'activité psychique ; elle est proche de l'apathie, et est liée à des lésions des noyaux gris centraux.




  En 1986, les circuits de neurones qui relient les noyaux gris centraux entre eux sont mieux connus, ainsi que les circuits qui les relient aux autres structures du cerveau : ces voies forment des « boucles ». On peut distinguer, parmi ces circuits, trois domaines distincts, à la fois sur le plan anatomique et fonctionnel :




  

    	une partie « sensorimotrice », entrant en jeu dans le contrôle moteur, la préparation motrice ;




    	une partie « associative », impliquée dans le contrôle cognitif et les fonctions exécutives ;




    	et enfin la partie « limbique », associée aux émotions, à la motivation.


  




  En 1991, un neurologue et un psychologue de la Salpêtrière décrivent de façon précise le « syndrome dysexécutif » de la maladie de Parkinson : c'est l'atteinte du processus mental, appelé fonctions exécutives, qui est impliqué dans l'élaboration des réponses cognitives ou comportementales à des situations de choix, comme résoudre un problème, par exemple.




  Ils décrivent aussi les difficultés de mémoire que l'on peut voir dans la maladie de Parkinson, liées à l'atteinte des composantes frontales de la mémoire.




  À cette même période, aux États-Unis, le concept d'apathie est décrit et défini : c'est une absence primaire de motivation, sans rapport avec une diminution du niveau de conscience, sans difficultés intellectuelles, ni détresse émotionnelle.




  2 Qu'est-ce que la maladie de Parkinson ?




  

    

      	Qui peut être touché ?




      	Ce que nous savons des mécanismes de la maladie




      	Quels sont les symptômes de la maladie de Parkinson ?




      	Comment évolue la maladie ?


    


  




  La maladie de Parkinson, dont la cause est encore indéterminée à ce jour, est une maladie appelée « neurodégénérative ». Ce terme sous-entend qu'elle est liée à une perte neuronale qui est lentement progressive : celle-ci débute à l'âge adulte et évolue lentement ; elle est sélective, n'intéressant que certaines populations de neurones, en particulier les neurones de la substance noire, qui sont des neurones dopaminergiques.




  L'importance des symptômes moteurs est en rapport avec l'étendue de la perte en neurones dans la substance noire et dans les autres noyaux du tronc cérébral atteints : plus le nombre de neurones détruits est important, plus les troubles moteurs seront sévères.




  La maladie de Parkinson peut d'abord être définie comme une perte des neurones dopaminergiques au niveau des noyaux gris centraux. Ceux-ci ont une portion motrice (qui contrôle la motricité), une portion associative (qui a un rôle dans la cognition ou l'intellect) et une portion limbique (qui joue sur les émotions). Ces trois zones, et donc les fonctions qui en dépendent, peuvent donc être altérées dans la maladie de Parkinson.




  Qui peut être touché ?




  La maladie de Parkinson touche, en moyenne, 150 personnes sur 100 000 habitants. En France, on compte environ 120 000 malades parkinsoniens. Le nombre de cas nouveaux est de 10 à 15 personnes pour 100 000 habitants par an. Il augmente avec l'âge.




  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.




  L'âge élevé est le principal facteur de risque de voir débuter une maladie de Parkinson, 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.




  Ce que nous savons des mécanismes de la maladie




  Les mécanismes qui conduisent à la disparition des neurones dopaminergiques sont incomplètement éclaircis. Il existe seulement des hypothèses sur une partie des événements qui conduisent à la diminution des neurones dopaminergiques.




  Les chercheurs accordent une large part au « stress oxydatif », effet nocif dû à la production excessive, dans le neurone, de substances potentiellement toxiques, en particulier celles qui sont appelées les radicaux libres. Ces substances aboutissent à la destruction du neurone (« mort neuronale »).




  Deux types de facteurs de prédisposition à développer la maladie de Parkinson sont actuellement connus :




  

    	les facteurs génétiques, qui seraient un terrain prédisposant ;


  




  

    	les facteurs environnementaux, liés à l'environnement, c'est-à-dire les substances toxiques pour les neurones.


  




  Comment les messages entre les neurones se transmettent-ils ?
Par des substances chimiques, appelées neurotransmetteurs. Certaines connexions entre neurones utilisent la dopamine comme neurotransmetteur, par exemple les neurones qui se situent dans la substance noire : on dit qu'ils sont dopaminergiques.


  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 servent de liaison avec une autre structure du cerveau, le striatum, et se terminent sur celle-ci. C'est la voie nigrostriée.


  La substance noire et le striatum appartiennent aux « noyaux gris centraux » situés à la base du cerveau : ce sont des formations « sous-corticales », appelées ainsi parce qu'elles sont situées dans les parties profondes du cerveau, à la base du cerveau (d'où le terme « ganglions de la base ») loin du cortex, qui est la couche superficielle du cerveau.




  ■ Les facteurs génétiques




  Les études menées par les généticiens ont permis à ce jour de découvrir une dizaine de gènes en cause dans la maladie. Attention : l'influence de certains facteurs génétiques ne signifie pas que la maladie de Parkinson se transmet par l'hérédité : la maladie de Parkinson n'est pas une maladie héréditaire. Mais il peut exister un terrain familial prédisposant.




  La majorité des patients atteints de maladie de Parkinson sont des cas isolés, appelés encore « sporadiques », c'est-à-dire qu'il n'existe pas dans leur famille d'autre personne ayant la maladie de Parkinson.




  Les formes dites « familiales », où plusieurs personnes ont la maladie de Parkinson dans une même famille, ne sont présentes que dans 5 à 15 % des cas de maladie de Parkinson.




  La prédisposition à la maladie de Parkinson est plus grande si un membre de sa famille, même éloigné, a déjà été touché par cette maladie. Cela s'observe plus particulièrement dans les formes de maladie débutant précocement, avant 40 ans.




  ■ Les facteurs environnementaux




  Les substances toxiques qui peuvent être en cause dans la maladie de Parkinson sont encore mal connues. La plus classique est le MPTP (substance proche du LSD) qui a entraîné des symptômes typiques de la maladie de Parkinson, avec une évolution gravissime, chez quelques personnes qui l'ont fabriqué de façon artisanale, dans les années 1980, aux États-Unis. Il est particulièrement toxique pour les neurones dopaminergiques.




  Depuis sa découverte, d'autres substances toxiques proches ont été décrites, tels le paraquat et la roténone, qui se trouvent en particulier dans les herbicides et pesticides. Ces substances peuvent entraîner des signes parkinsoniens.




  Il en est de même pour les plantes de la famille des annonacées, qui poussent sous les tropiques. Le corossol contenu dans ces plantes est une substance toxique pour les neurones. Sa consommation est à l'origine de syndromes parkinsoniens atypiques, rencontrés chez des personnes originaires des Antilles ayant conservé l'habitude de boire des tisanes contenant ce type de végétal.




  La recherche scientifique participe à la découverte de nouveaux toxiques présents dans l'environnement, notamment dans le milieu rural.




  Génétique et environnement
 La combinaison de ces deux facteurs, génétique et environnemental, est probable : on l'appelle l'interaction gène-environnement. Les facteurs toxiques de l'environnement seraient nocifs chez des personnes ayant une susceptibilité plus forte à leur égard. Cette susceptibilité augmentée le serait par le biais d'une prédisposition génétique.




  Quels sont les symptômes de la maladie de Parkinson ?




  ■ Les signes moteurs




  Il y a trois symptômes majeurs que l'on nomme « la triade parkinsonienne : la lenteur (ou akinésie), la raideur et le tremblement.




  La lenteur (akinésie)




  Toujours présente, à un degré variable, la lenteur (akinésie) dans les mouvements est le signe principal de la maladie, mais aussi le moins connu du grand public. Elle se présente sous la forme d'un retard au démarrage et dans l'exécution des mouvements, pouvant aller jusqu'à une diminution globale de la mobilité.




  Elle touche surtout les mouvements dits automatiques (par ex. balancer les bras pendant la marche), puis les mouvements volontaires (tels les mouvements effectués pour enfiler une manche). Par exemple, pendant une conversation, les mouvements d'accompagnement de la parole avec les mains peuvent être absents.




  Le malade éprouvera des difficultés à passer d'une « séquence motrice » à une autre, d'un geste à l'autre. Les mouvements précis seront touchés, surtout les mouvements répétitifs (battre une omelette, par ex.). Il pourra aussi éprouver des difficultés à effectuer deux mouvements simultanément (par ex. comme se lever d'un fauteuil et tendre la main pour dire « bonjour »).




  À retenir


  L'akinésie repose sur la difficulté à démarrer et à exécuter des programmes moteurs, alors qu'ils ont été appris très tôt dans la vie et qu'ils sont intacts. Elle se manifeste dans la marche, dans l'écriture, dans la réalisation de gestes fins.


  Du point de vue de l'entourage, l'akinésie donne au malade un aspect général « figé », très évocateur de la maladie.


  Alors que l'akinésie est le signe déterminant de la maladie, elle est souvent méconnue des patients et de l'entourage.




  Comment le malade décrit-il son trouble ? Il compare l'akinésie à une « faiblesse », une « fatigue », une « lenteur » ou simplement à l'incapacité d'effectuer un mouvement. Il éprouve une difficulté à faire deux choses à la fois. Plus rarement il a une sensation d'engourdissement, de membre « mort », voire d'une « paralysie ».




  Les signes s'expriment également dans la marche : lenteur, hésitation au démarrage, raccourcissement des pas, diminution du balancement des bras.




  Les principaux mouvements touchés sont les mouvements automatiques ou les mouvements fins qui demandent de la dextérité. Par exemple, la gêne porte sur des gestes tels que lacer ses chaussures, boutonner une veste, faire le n ud de cravate, enfiler une manche, chercher des pièces dans son porte-monnaie.




  Le malade remarque une gêne dans les mouvements répétitifs : se brosser les dents, se raser, se laver les cheveux, par exemple.




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




  L'akinésie peut être, en partie, compensée par l'intervention de signaux sensoriels externes (on entend par là les stimuli visuels ou auditifs venant de l'extérieur) et par un renforcement de l'attention. C'est dire le rôle de l'environnement. Par exemple, on peut s'aider pour la marche avec des barres dessinées au sol ou bien avec le son, en comptant. Mais elle peut aussi être aggravée par des facteurs extérieurs. Ainsi, l'espace dans lequel le malade évolue joue un rôle important. Il ne faut pas négliger le rôle perturbateur des « obstacles » tels que les meubles bas, une pièce trop encombrée, le passage d'une porte, un trop faible éclairage, etc.




  Quels moyens mettre en uvre pour contrer ou compenser cette lenteur ?
 Tout d'abord, en mobilisant davantage son attention. C'est un effort épuisant mais très efficace. Ensuite en modifiant son environnement, par exemple, pour aider à la marche : un son rythmé pour se guider, des marques sur le sol, etc.




  Après plusieurs années, l'akinésie et les autres troubles moteurs deviennent très variables dans la journée, du fait de la maladie et des traitements, qui ont une action dont la durée raccourcit : ce sont les fluctuations motrices. La personne atteinte de la maladie de Parkinson présente alors une alternance de périodes où elle se sent bien, « normale », et des moments où elle ressent un inconfort sur le plan moteur ou « blocage ». On parle aussi d'état moteur on (débloqué) et off (bloqué).




  La rigidité




  Quand on parle de rigidité, on parle de raideur, de résistance aux mouvements. Le médecin la recherchera chez le malade en position de détente, en mobilisant ses articulations de façon passive. Cette résistance est uniforme et homogène pendant tout le mouvement. Parfois, elle se présente sous forme d'une « roue dentée », avec des phases de relâchement saccadé du muscle.




  La rigidité est répartie de façon diffuse sur les membres, à leur extrémité (poignet, cheville), mais aussi sur les muscles de la colonne vertébrale (au niveau du tronc), les épaules et les hanches.




  Comment le malade décrit-il la rigidité ? Il parle le plus souvent d'une sensation de raideur, de tension musculaire, de douleurs musculaires ou tendineuses. Vous pouvez la ressentir en mobilisant de façon passive les différentes parties des membres de votre proche (par ex., fléchir et étendre son poignet).




  La rigidité participe à la gêne motrice qui est la caractéristique principale de la maladie. Plus tard dans l'évolution, la rigidité entraînera une position anormalement fléchie des membres et contribuera à l'attitude générale du corps en flexion, penché en avant, notamment le tronc.




  Le tremblement




  Contrairement à ce qui est souvent dit, le tremblement n'est pas un signe central dans la maladie de Parkinson, mais il est le signe le plus connu pour le « grand public ». Néanmoins le tremblement est très souvent présent, mais à des degrés divers et il varie beaucoup d'un moment à l'autre.




  Il s'observe quand les muscles sont relâchés, « au repos », quand le bras ou la jambe est posé et détendu, et il disparaît lors des mouvements. Par exemple, il peut être présent 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 bras est détendu, le long du corps, la main se met à trembler. Ou encore, la main ou le pied tremble dans la position couchée, avant de s'endormir ; mais le tremblement disparaît pendant le sommeil.




  Le rôle de l'entourage est déterminant
 Selon l'intérêt qu'il porte au malade parkinsonien, et selon l'effet relaxant ou au contraire stressant de la relation avec lui, il peut avoir une grande influence sur l'apparition ou la disparition du tremblement dans la journée.




  Le tremblement peut se voir aussi aux mains dans le maintien d'une posture quand les bras sont tendus devant soi. Par exemple, la main tremble alors qu'elle tient le téléphone.




  Le tremblement est en général lent et plus ou moins ample. Il siège essentiellement sur un côté du corps et y restera prédominant.




  Enfin, le tremblement est très sensible au stress : il est amplifié par les émotions, les efforts de concentration ou pendant une conversation. Mais il pourra disparaître dans le calme complet.




  Le traitement par la lévodopa est 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.




  ■ Les signes non moteurs




  Les symptômes non moteurs sont très variés et ont des manifestations multiples. Voici les plus fréquents :




  Les signes physiques




  

    	troubles cardiovasculaires : chute de la tension artérielle entre la position couchée et la position debout (hypotension orthostatique) ;




    	troubles gastro-intestinaux : hypersalivation, constipation, troubles de déglutition ;




    	troubles urinaires : mictions impérieuses, rapprochées, surtout nocturnes ;




    	troubles sexuels : perte de la libido, troubles de l'érection ;




    	sommeil/fatigue : somnolence, fatigue, syndrome des jambes sans repos, trouble comportemental en sommeil paradoxal ;




    	perte de l'odorat, diminution du goût, hypersudation, douleurs.


  




  Les signes psychologiques




  

    	manifestations d'allure psychotique : hallucinations, mais aussi idées délirantes ;




    	dépression, anxiété, comportements addictifs.


  




  Les signes cognitifs et intellectuels




  

    	problèmes pour s'organiser, troubles de concentration, troubles de mémoire des faits récents.


  




  Les signes non moteurs reposent sur l'atteinte de la dopamine mais aussi, et surtout, sur l'atteinte d'autres neurotransmetteurs que la dopamine. Certains troubles sont précoces (troubles de l'odorat, troubles du comportement durant le sommeil paradoxal, constipation) et peuvent apparaître dès le début de la maladie. Une dépression peut parfois la précéder.




  Nous n'aborderons pas tous ces problèmes en détail dans ce livre. Nous avons choisi de nous centrer sur des troubles sans doute moins évoqués au cours des consultations avec le neurologue ou le médecin généraliste : les troubles cognitifs et les manifestations psychologiques. Ce sont en effet des troubles plus difficiles à définir et à repérer.




  Comment évolue la maladie ?




  La maladie de Parkinson est une maladie lentement évolutive. Au fil des années, la personne atteinte de la maladie de Parkinson et son entourage vont traverser quatre phases assez bien différenciées :




  

    	la phase initiale est celle des premiers symptômes, l'annonce du diagnostic et la première année. C'est une phase d'adaptation, très intense sur le plan émotionnel ;




    	la seconde phase, 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, des turbulences surviennent. C'est la période où apparaissent les fluctuations motrices et les mouvements anormaux involontaires ;




    	enfin, la maladie évolue vers la phase où il faut faire face au handicap lié au développement des troubles de la marche et de l'équilibre (ou instabilité posturale), des chutes.


  




  Une maladie unique, des cas multiples


  D'une personne à une autre, il existe une grande variabilité dans la progression de la maladie et dans son retentissement sur la vie de tous les jours.




  Lors de cette phase dite phase d'envahissement, il devient difficile de faire « sans » la maladie qui a tendance à prendre toute la place...




  Chaque phase correspond à des symptômes, des stratégies thérapeutiques et des attitudes de compensation qui seront bien spécifiques et différents d'un patient à l'autre.




  

    ■ LES IDÉES CLÉS :




    → La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative


    → L'âge moyen de début se situe entre 55 et 65 ans


    → Elle évolue lentement


    → En France, on compte environ 120 000 malades parkinsoniens


    → Les troubles moteurs sont en rapport avec la destruction des neurones dopaminergiques de la substance noire


  




  3 Les traitements de la maladie de Parkinson




  

    

      	Quels traitements médicamenteux ?




      	Quelles sont les grandes règles du traitement ?




      	Les effets secondaires des médicaments




      	La stimulation cérébrale profonde


    


  




  Quels traitements médicamenteux ?




  Le principe du traitement repose sur son action substitutive visant à rétablir la transmission dopaminergique en compensant la diminution des stocks de dopamine dans le cerveau.




  Il se compose de différents types de médicaments :




  

    	le précurseur de la dopamine, la lévodopa, qui est transformée en dopamine dans l'organisme ;




    	les agonistes dopaminergiques, qui ont une action sur les récepteurs dopaminergiques des neurones du striatum ;




    	les médicaments qui empêchent la dégradation de la dopamine existante en agissant sur une enzyme qui empêche sa dégradation. Ce sont les inhibiteurs de la COMT ou les inhibiteurs de la MAO.


  




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




  ■ La lévodopa




  La lévodopa est le traitement le plus efficace de la maladie de Parkinson. Elle renforce les taux de dopamine cérébrale et son action sert même de critère pour affirmer le diagnostic dans les cas difficiles. Le médicament se présente sous une forme combinant la lévodopa avec un inhibiteur de la dopa-décarboxylase, qui empêche la transformation de la lévodopa en dopamine avant qu'elle ne parvienne au cerveau.




  Il existe trois formes de lévodopa :




  

    	la forme « standard » ou à libération immédiate (durée d'effet de plusieurs heures) ;




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




    	la forme à « libération prolongée », avec un délai et une durée d'action plus longs.


  




  Ces différentes présentations permettent des combinaisons souvent utiles quand un ajustement thérapeutique s'impose.




  Cependant, avec le temps, la lévodopa a un inconvénient : sa durée d'action diminue, ce qui explique les fluctuations motrices qui apparaissent après plusieurs années de traitement, plus souvent chez les personnes ayant débuté leur maladie jeunes.




  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 (périodes on) et à éviter les périodes avec blocage (périodes off), mais aussi à éviter les mouvements anormaux involontaires durant les périodes on.




  ■ Les agonistes dopaminergiques




  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.




  Les agonistes dopaminergiques sont des médicaments qui stimulent directement les récepteurs dopaminergiques, comme le ferait la dopamine. Leur avantage consiste en ce que leur durée d'action est prolongée, avec une stimulation plus stable des récepteurs dopaminergiques. Leurs principaux effets indésirables sont la baisse de la pression artérielle (hypotension orthostatique), les nausées et les vomissements, l' dème des membres inférieurs et, enfin, la somnolence et les hallucinations.
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