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Apprendre pour comprendre,
Comprendre pour guérir.

« Tant que vous étes en mesure d’apprendre sur les choses,
il n’est pas trop douloureux de vieillir. »

Haruki Murakami, Ecoute le chant du vent, Paris, Belfond, 2016

En hommage aux patients, pour leur foi dans la recherche.
Sous leur regard, le chercheur fait preuve d’humilité
et se trouve grandi par leur humanité.



Vaincre la maladie de Parkinson :

Ambition démesurée ou propos raisonné ?

La solution n’a sans nul doute jamais été aussi proche, méme s’il
faudra encore beaucoup de temps a la recherche pour trouver le moyen
de guérir les malades. Mais ce temps est compté et les malades sont
soucieux de savoir ou en sont nos travaux, et quelles sont les pers-
pectives réelles au-dela des déclarations toujours plus irresponsables
de ceux qui prétendent aujourd’hui guérir et de linfluence encore
plus grande des approches irrationnelles de cette maladie.

Tel est l'esprit de cet ouvrage : informer simplement, sans traves-
tir une réalité qui, parfois, se traduit par une perte de confiance en
la recherche.



Avant-propos

D’une fagon générale, les ouvrages sur la maladie de Parkinson sont
le fait d’éminents médecins, reconnus pour leur savoir et leur com-
pétence dans la prise en charge des malades, faisant autorité en
neurologie. Dans ce cas, en tant qu’auteur mon statut est particu-
lier et differe de celui de mes collegues. L'originalité de ce texte est
d’avoir été rédigé par un chercheur neurobiologiste, ayant approché
la maladie de Parkinson de facon tres indirecte il y a de cela plus
de quarante années. C’est en effet en m’interrogeant sous 'angle de
la recherche expérimentale sur la biologie et la fonction des neu-
rones a dopamine du cerveau, ceux justement qui dégénerent dans
la maladie de Parkinson humaine, et non en tant que médecin que je
ne suis pas, que j'ai rencontré cette maladie. Depuis tout ce temps,
elle n'a jamais quitté le champ de mes préoccupations.

Assurément, notre dispositif de recherche est ainsi paradoxa-
lement organisé qu’il est effectivement possible aux biologistes de
s’intéresser a la physiopathologie de telle ou telle maladie... sans
jamais étre confrontés aux malades eux-mémes ! De ce point de vue,
j'échappe a la régle pour évoquer la maladie, du fait d’avoir eu la
chance d’étre trés tot confronté a la maladie de Parkinson «vraie »,
c’est-a-dire en ayant eu la possibilité — a une époque ou cela était
I'exception — de pouvoir réfléchir dans le cadre d’une interaction,
pour ne pas dire d’'une confrontation étroite, avec la clinique neuro-
logique. Cette chance m’a été donnée grace a l'ouverture d’esprits
avisés, largement en avance sur leur temps dans leur conception de
la recherche biomédicale.

Elu membre de la Société francaise de neurologie, membre du
tout premier Conseil scientifique de la toute nouvelle Association
France Parkinson sous la présidence de I’éminent Professeur Francois
Lhermitte, membre fondateur associé a la création de la Société des
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neurosciences, tout cela dans les années 1980, je suis a méme de
pouvoir témoigner des avancées de la recherche et des progres de la
prise en charge thérapeutique de la maladie de Parkinson au cours
de ces quarante derniéres années. En quelque sorte en tant que
«grand témoin», sans prétention aucune a l’exhaustivité. Mon inté-
rét pour cette maladie ne s’est jamais démenti, jusqu’a voir mes tra-
vaux récompensés, il y a maintenant quelques années de cela, par
le prestigieux prix Francois Lhermitte de I’Académie des sciences, au
moment ou j'assurais la présidence du Conseil scientifique de France
Parkinson, la présidence de la Société des neurosciences, et jusqu’'a
celle du Conseil scientifique de la Fédération pour la recherche sur
le cerveau (FRC).

Cet ouvrage est motivé de fagcon primordiale par I'impérieuse
nécessité de répondre a l'attente des malades.

Je peux en effet attester que, lors de mes innombrables ren-
contres avec les patients, la recherche est souvent interpellée. En
premier lieu, pour qu’elle rende compte des avancées des connais-
sances sur la maladie susceptibles de faire émerger de nouvelles thé-
rapeutiques. Cette interpellation est 1égitime et le chercheur, acteur
de ce que I'on désigne comme la « société des connaissances», a la
responsabilité de rendre compte de I'avancée de ses travaux. C’est
donc dans ce sens qu’est d’abord rédigé cet ouvrage : tenter d’expli-
quer la complexité de la maladie et du cerveau, pourquoi la lenteur
dans l'avancée des connaissances, mais aussi expliquer les progres
réels de la thérapeutique et les espoirs de la recherche.

L’'une des difficultés auxquelles est confronté le chercheur est
d’expliquer, non seulement au grand public, mais aussi et surtout
aux décideurs politiques, que les progres de la thérapeutique passent
par les chemins détournés de la connaissance de l'organisation et
du fonctionnement du cerveau normal, en dehors de toute patho-
logie, ce que 'on nomme - certainement a tort et en une forme
d’opposition irrationnelle a ce que serait une autre recherche «fina-
lisée » plus noble — la recherche «fondamentale». 1l se doit d’expli-
quer aussi pourquoi la quéte de l'information sur la maladie passe
notamment par des approches de neurologie expérimentale utilisant
I'expérimentation animale, voire des modéles cellulaires ex vivo ou
in vitro. Cette démarche doit clairement étre exposée car ce point
constitue un obstacle majeur pour la compréhension des travaux
des chercheurs. Ainsi, lors d’'un conseil scientifique récent visant a
sélectionner les meilleurs projets pour un financement dans le cadre
d’associations de patients, un éminent colléegue, scientifique lui-méme,
mais non biologiste, s’étonnait de voir que la plupart des excellents
projets présélectionnés dans le cadre de cet appel d'offres visant a
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promouvoir la recherche sur les maladies neurologiques étaient cen-
trés, selon ses termes, sur la « ratologie ». Tel est ainsi I'un des enjeux
de cet ouvrage, d’expliquer la démarche de la neurologie expéri-
mentale en rapport avec nos connaissances sur la physiopathologie
de la maladie de Parkinson, seule a méme de nous faire progresser
sur la thérapeutique! Les traitements d’aujourd’hui, et en tout pre-
mier lieu la L-DOPA, sont clairement le fruit des recherches chez
I'animal, et j'affirme que les innovations thérapeutiques de demain
le seront tout autant!

L’ouvrage est divisé en six chapitres. Dans la premiere, en souli-
gnant l'intérét sociétal d’aborder cette maladie dont la découverte sera
replacée dans une perspective historique, il parait nécessaire d’évo-
quer la clinique de la maladie de Parkinson, sans prétention aucune
de se substituer aux neurologues, mais avec I’ambition de montrer, au
travers de la présentation d’'une symptomatologie d’une trés grande
diversité, la complexité d’une pathologie manifestement d’une hété-
rogénéité considérable. Dans le deuxieme chapitre seront mises en
perspective les données de la physiopathologie, susceptibles d’expli-
quer l'origine des divers symptomes de la maladie. Les traitements
de la maladie seront ensuite présentés (troisieme chapitre), en tentant
de comprendre leurs mécanismes d’action, mais aussi leurs limites.
Les quatrieme et cinquieme chapitres s’attarderont aux thématiques
actuelles et aux hypotheses les plus plausibles sur les causes, puis sur
les mécanismes de la maladie, de I’extraordinaire essor de I'approche
génétique jusqu’aux aspects cellulaires et moléculaires de la dégéné-
rescence des neurones dopaminergiques, notamment. Le sixieme et
dernier chapitre de I'ouvrage permettra alors d’aborder les grandes
orientations de la recherche, a méme de nous permettre d’envisa-
ger des perspectives thérapeutiques innovantes pour un futur dont on
peut former le voeu qu’il soit le plus proche possible.
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Chapitre 1
La maladie de Parkinson

1 Une maladie du mouvement

Lorsque le tremblement parait, incidemment, la maladie de Parkinson
vient a l'esprit. A ce moment, sa discrétion extréme peut laisser pla-
ner comme un doute... et il est de bon ton d’ignorer un moment sa
présence, et surtout de la masquer a tout un chacun. Ainsi le plus
souvent se dévoile la maladie de Parkinson, bien qu’il doive étre clair
deés a présent que seule une partie des patients est concernée par
ce tremblement si particulier, et qu’ainsi la maladie a bien d’autres
oripeaux a revétir pour se présenter a nous.

La maladie de Parkinson représente un enjeu majeur de santé
publique du fait du nombre de malades concernés, de la durée sur
plusieurs décennies de sa prise en charge, et de la lourdeur du han-
dicap qu’elle génére. Seconde maladie neurodégénérative apres la
maladie d’Alzheimer en nombre de patients concernés, elle touche
officiellement environ 150 000 personnes dans notre pays et proba-
blement beaucoup plus, et jusqu’a 14 000 nouveaux cas sont détec-
tés chaque année. Considérée comme une maladie liée a l'age, ce
que nous discuterons plus loin, c’est environ 1 % de la population
agée de 60 ans et plus qui est touchée par la maladie de Parkinson.

De facon conventionnelle, la maladie de Parkinson est souvent
ramenée a trois symptdémes essentiels : le tremblement, une raideur
des membres et une difficulté a déclencher les mouvements de carac-
tére volontaire. Au-dela de la rareté du mouvement, qui devient moins
fluide et plus saccadé du fait de la raideur, elle se traduit aussi par
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une forte altération de mouvements plus automatiques, comme le
balancement des bras pendant la marche, qui disparait.

Cette maladie est extrémement invalidante. Elle s’établit de facon
insidieuse, ce qui rend dans la plupart des cas son diagnostic dif-
ficile a ce stade débutant. Puis elle va se développer progressive-
ment, le plus souvent sur plusieurs décennies, devenant de plus en
plus caractéristique.

Le tremblement est ainsi I'un des premiers signes associés a la
survenue de la maladie de Parkinson, et il est reconnu comme tel par
les personnes non concernées par la maladie, qui assimilent souvent
tremblement et Parkinson, ce qui est évidemment extrémement réduc-
teur, nous y reviendrons. De fait, le tremblement ne parait concer-
ner qu’environ 65 % des malades, alors que les autres signes de la
maladie sont plus constants : la raideur concerne pres de 85 % des
patients et la difficulté a déclencher les mouvements volontaires est
présente chez presque 90 % d’entre eux.

La prise en charge de la maladie est en général considérée comme
plutét efficace, du fait de I'existence de traitements diversifiés dans
leur nature, mais ayant pour la plupart I'objectif de suppléer la perte
de fonction d’un acteur essentiel du fonctionnement cérébral, la dopa-
mine, dont la disparition a été associée de longue date a la mala-
die de Parkinson.

La dopamine, connue depuis plus d’un demi-siecle, est un neuro-
transmetteur, c’est-a-dire un agent impliqué dans la communication
entre les neurones du cerveau. En premiere approximation, celle-ci est
considérée comme jouant un réle clé dans la régulation des fonctions
motrices. C’est en ce sens que la perte de fonction de cette dopa-
mine, liée a la dégénérescence tres progressive et aujourd’hui encore
inexpliquée des neurones qui la produisent dans les régions situées
a la base du cerveau, altére le fonctionnement cérébral, notamment
la réalisation des actes moteurs essentiels a notre interaction avec
I'environnement.

Cette conception, nous le verrons, est trés schématique et, la
encore, quelque peu réductrice eu égard a la complexité du cer-
veau (encadré 1) et du role tres diversifié de la dopamine. Mais elle
exprime bien ce qui est en général expliqué aux patients par leur
médecin lors de I'annonce du diagnostic de maladie de Parkinson.
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La maladie de Parkinson

Encadré 1 Le cerveau en quelques chiffres...

Avec un poids moyen de 1,3 kg, le cerveau représente environ 2 % du poids du
corps, mais consomme proportionnellement une énergie considérable pour son fonc-
tionnement, puisqu’il utilise de 'ordre de 20 % de tout I'oxygéne respiré. Le cerveau
est formé de cellules nerveuses dont certaines sont organisées en «réseaux». Ces cel-
lules nerveuses sont en nombre difficile a évaluer dans le cerveau adulte, de 'ordre de
1 000 milliards selon les chiffres généralement acceptés. Mais les neurones ne forment
qu’environ 10 % de I’ensemble de ces cellules, les 90 % restants étant représentés par
une autre catégorie de cellules encore mal connue des biologistes : les cellules dites
«gliales». Au cours de I'évolution de 'Homme, le cerveau a quadruplé de volume par
rapport a celui de nos plus lointains ancétres hominidés.

Les réseaux nerveux sont formés par les neurones. Ceux-ci générent et transférent I'in-
formation cérébrale par I'intermédiaire de zones tres spécialisées dans cette fonction, les
« synapses ». Chaque neurone est a méme de communiquer avec de nombreux autres,
a tel point qu’il est admis qu'un seul neurone recoit en moyenne 10 000 synapses,
rendant les possibilités de communication entre neurones d’une infinie complexité, que
les neurobiologistes s’attachent a élucider.

Les réseaux nerveux sont organisés en fonction de territoires particuliers, qu’ils connectent
entre eux, notamment au niveau du cortex cérébral dont la surface chez 'Homme
s’étend dans I'’ensemble des replis des sillons sur prés d’'un metre carré, pour contri-
buer a assurer ses « fonctions », telle la réalisation des mouvements. Ainsi distingue-t-on
de facon schématique des régions situées a l'arriéere du cerveau en charge du trai-
tement des informations visuelles (cortex visuel), des régions plus latérales et plus
antérieures liées a la perception de I’environnement (cortex pariétal), des régions en
rapport avec la mémorisation (cortex temporal) ou avec la conscience et la réalisa-
tion des comportements (cortex frontal). Les régions situées au centre du cerveau
sous le cortex cérébral, des plus basses aux plus antérieures, sont impliquées quant a
elles dans les fonctions vitales pour 'individu et pour I'espéce (respiration, déglutition,
vigilance, reproduction), dans les comportements motivés et émotionnels et dans les
comportements volontaires dirigés vers un but. Le cervelet est a la base des méca-
nismes du contréle de la posture du corps et de I'équilibration, principalement. La
moelle épiniere est le siege des réactions dites « automatiques », de caractere réflexe.

2 Un peu d’histoire

2.1 Ce que nous en disait James Parkinson...

Dés 1817, le médecin généraliste londonien James Parkinson rapportait,
a partir de 'observation de six patients dont certains seulement rencon-
trés dans la rue, que la maladie était de longue durée, d’évolution lente,
et que les premiers signes étaient presque imperceptibles. Le tremble-
ment involontaire des membres était le point de départ de ses obser-
vations, d’ou le terme de « paralysie agitante » de I'intitulé de son essai.

James Parkinson constatait que ce tremblement s’aggravait en
intensité avec I'évolution de la maladie, et qu’il touchait des terri-
toires plus larges que ceux initialement concernés, s’étendant par
exemple d’'un membre a un autre. Il s’est efforcé de démontrer que
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le tremblement ainsi observé était caractéristique de la maladie qu’il
tentait de décrire, et que celui-ci se distinguait d’autres catégories
connues de tremblements, par exemple associés a la peur, a certaines
formes d’épilepsie, ou encore, dans un autre registre, a 'abus de
caféine. Il insistait aussi sur la spécificité de ces tremblements inter-
venant pendant les phases de repos, en dehors de tout mouvement.

Dans sa publication, au-dela du tremblement, il a aussi noté que cette
maladie était associée a une faiblesse musculaire, a une attitude du tronc
et de la téte «en flexion » caractéristique, que I'obéissance des membres
«aux ordres de la volonté » devenait difficile, et que le tremblement était
susceptible de se réduire en intensité lorsque le membre concerné était
mis en mouvement, en rapport avec ce que 'on nomme aujourd’hui le
caractere «de repos» du tremblement parkinsonien. Une autre descrip-
tion majeure de cet essai concerne les troubles de la marche, devenue
trainante. De fait, les déplacements se faisaient chez ces malades par
« petits pas», les patients ayant une propension a courir plus qu’a mar-
cher, plutét en trainant les pieds, de facon caractéristique.

James Parkinson avait également observé d’autres signes en rap-
port avec cette maladie : des troubles de la déglutition et de I'élocu-
tion ; et jusqu’a des troubles du sommeil, ainsi que de fréquentes et
séveres constipations. Il a méme décrit que la survenue d’un accident
vasculaire cérébral chez 'un des patients avait supprimé le tremble-
ment du membre secondairement ainsi paralys€, ce qui peut trouver
aujourd’hui une explication au regard des connaissances actuelles en
termes de physiopathologie. Seule la raideur des membres a échappé
a son ceil exercé.

L’excellent clinicien d’alors avait donc noté que '’ensemble de ces
divers symptdémes était susceptible de représenter I'expression d’une
maladie unique. C’est donc bien James Parkinson qui a reconnu les
signes cardinaux de cette maladie, qui porte son nom.

L’origine de la maladie était imputée par James Parkinson a des
dysfonctionnements qu’il a situés — certes, de facon erronée - dans
la moelle épiniere. Mais il rapporte aussi d’autres observations ana-
tomiques situant plus judicieusement I'origine de la maladie dans la
partie basse du cerveau, ce qui est désigné par le terme de «tronc
cérébral »*!. Ceci pouvait étre le cas en particulier en ce qui concerne
les signes de faiblesse musculaire, des troubles de la marche et, plus
généralement ce qui est nommé le « syndrome bulbaire »*, c’est-a-dire
les troubles de la déglutition, notamment. Si I'on se réfere alors aux
connaissances de cette époque, il était clairement dans le vrai.

1. Lestermes marqués dusigne * sont répertoriés dans le glossaire situé a la fin de I'ouvrage.
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La maladie de Parkinson

Dans la préface de son essai, James Parkinson disait bien que
sa démarche était celle d’'un clinicien et qu’elle était sans doute cri-
tiquable du fait qu’elle n’avait pas de prétention expérimentale. C’est
donc en s’excusant presque et avec beaucoup de précautions qu’il
a présenté ses observations, considérant que la gravité de la mala-
die valait bien qu’il s’exposat un peu...

Une remarque essentielle de cette préface porte sur la néces-
sité de suivre I'évolution de la maladie sur plusieurs années, avec
en corollaire 'idée trés actuelle encore que si I'on veut étre efficace
pour soigner la maladie, les traitements doivent étre appliqués avant
que celle-ci soit tres évoluée : « By these repeated observations, he
['auteur] had been led to a probable conjecture as to the nature of
the malady, and that analogy had suggested such means as might
be productive of relief, and perhaps even of cure, if employed before
the disease had been too long established.» L’'idée est ainsi presque
perceptible dans ce texte de la nécessité de mettre en ceuvre une
neuro-protection ®, si I'on veut guérir la maladie...

2.2 La contribution de Charcot

Soixante ans aprés la publication de James Parkinson, c’est a
Jean-Martin Charcot a La Salpétriere qu’il revient d’avoir « revisité »
la paralysie agitante (1877). L’observation de trés nombreux patients
a permis a Charcot et a ses éleves, dont Armand Trousseau et
Alfred Vulpian, de préciser les caractéristiques du tremblement par-
ticulier rapporté par James Parkinson, et d’en permettre le diagnos-
tic tout a fait particulier (différentiel) par rapport a d’autres formes
de tremblement, comme I’avait déja mentionné Parkinson. La notion
de «tremblement de repos» associé a la maladie se distingue ainsi
du « tremblement d’action » propre a d’autres pathologies. C’est bien
Charcot qui a reconnu I'importance des descriptions initiales de la
paralysie agitante et donné le nom de « Maladie de Parkinson» a
ce syndrome alors bien mieux caractérisé au plan clinique, en pré-
cisant que cette maladie n’est pas une paralysie, au sens étymo-
logique du terme.

Charcot a tenté le premier de préciser I'étiologie* de la maladie
de Parkinson en étudiant a 'autopsie les caractéristiques histologiques
du cerveau de quelques malades. Cette étude s’est cependant avérée
décevante, et Charcot ne releva aucune lésion typiquement associée
a cette maladie, concluant que les causes de la maladie ne sont pas
claires. Par contre, en poursuivant I'analyse sémiologique, il remar-
qua que le tremblement est souvent associé a de l'instabilité postu-
rale traduite par des difficultés a rétablir I’équilibre lorsque celui-ci
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est perturbé, ainsi qu’a un ralentissement général des gestes et mou-
vements. Ce qui est nommé aujourd’hui la bradykinésie*, le terme
d’akinésie* étant réservé stricto sensu a I'absence de mouvement.

Rejoignant James Parkinson, Charcot confirma l'idée que cette
maladie est plutét liée a I'age, qu’il existe un caractére tres insidieux
de l'apparition des premiers signes de tremblement, et que la nature
de I’évolution de la maladie est tres progressive, sur plusieurs décen-
nies. Il nota que le tremblement, lorsqu’il touche initialement un seul
membre, évolue a terme en affectant ’autre membre, traduisant le
caractere global et bilatéral d’'une maladie qui ne concernait initiale-
ment qu’un seul coté du corps.

Enfin, Charcot focalisa son attention sur le fait que chez certains
malades il existe une rigidité (raideur) des muscles, ce que n’avait pas
noté James Parkinson, cette rigidité pouvant étre a I'origine de douleurs.
Il nota aussi que la rigidité peut affecter les muscles du cou, et qu’elle
induit une attitude propre aux malades parkinsoniens, adoptant une
position de la téte et du tronc penchée en avant, typique des stades
évolués de la maladie. Bien entendu, il précisa les caractéristiques de
la marche du parkinsonien, en insistant notamment sur la propension
a se déplacer «a petits pas», et plutdt en courant qu’en marchant.

Les troubles des fonctions végétatives, la perte d’expression faciale
ou encore le lien de l'intensification de certains symptémes avec des
composantes émotionnelles n’ont pas échappé non plus a I'équipe
de La Salpétriere, qui a donc décrit avec une remarquable préci-
sion la sémiologie de la maladie de Parkinson et son évolution dans
le temps, y compris certains troubles qualifiés aujourd’hui de «non
moteurs ». Tel est le cas par exemple des fluctuations de la tempé-
rature corporelle, se traduisant par une sensation de chaleur exces-
sive, ou encore de la propension a une moiteur permanente associée
a une transpiration anormalement élevée.

C’est aussi a I’école de Charcot que 'on doit la découverte des pre-
miers traitements efficaces contre la maladie de Parkinson avec I'intro-
duction de la Belladone, alors utilisée comme médicament antiépileptique,
dont nous savons aujourd’hui que le mécanisme d’action est lié a ses
propriétés anticholinergiques®, comme cela sera développé plus loin.

2.3 Les premiéres recherches sur les causes
de la maladie

Au-dela des spéculations de James Parkinson sur des dysfonctionne-
ments de la moelle épiniére pour expliquer les tremblements, a partir
de I’étude de quelques cerveaux de patients décédés de la maladie,
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Cet ouvrage permet d'aborder de maniére didactique
les différents aspects de la maladie de Parkinson, de
sa découverte aux avancées des connaissances les
plus récentes sur sa physiopathologie et sa prise en
charge. Les progrés sont immenses et pourtant on ne
guérit toujours pas cette maladie.

Chercheur depuis une quarantaine d'années, 'auteur
tente de réunir ici les réponses aux questions les plus
fréquentes que les patients adressent a la recherche
neurologique. Il décrit en particulier comment |'impli-
cation de la dopamine a été & |'origine des principaux
traitements, et comment la recherche peut aujourd’hui
rendre compte des causes et des mécanismes de la
dégénérescence des neurones, ce qui augure de la
mise au point de nouveaux traitements, en particulier
& visée neuroprotectrice, pour enfin stopper la maladie
de Parkinson.

L'ouvrage intéressera les médecins généralistes et
neurologues ainsi que les professionnels de la prise en
charge des patients parkinsoniens (kinésithérapeutes,
ergothérapeutes, orthophonistes, infirmiéres, etc.). Il se
veut également accessible pour les nombreux malades
et associations de malades souhaitant s'informer sur la
maladie de Parkinson et en particulier sur les avancées
de la recherche et les perspectives thérapeutiques.
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