
Histoire de la Maladie de Parkinson * 

par Richard KHALIL ** 

L'h is to i re de la malad ie de Parkinson débute en 1817, par la publ icat ion d ' u n ouvra
ge de 66 pages intitulé "An Essay on the Shaking Palsy" sous la s ignature de James 
Parkinson, M e m b r e du Col lège Royal des Chirurgiens . 

L ' au t eu r définissait ainsi la paralysie agitante : " m o u v e m e n t t rémulant involontaire , 
associé à une diminut ion de la force muscula i re , survenant dans les parties du corps au 
repos (not in act ion) et m ê m e soutenues , avec une p ropens ion à courber le t ronc en 
avant et à passer de la marche au pas de course , les sens et l ' intel lect restant intacts" . 

Parkinson signalait dans un rapide his tor ique que déjà Gal ien (129-199) , au début de 
notre ère, au cours du I le siècle après J. C , et plus tard Sylvius de la Boë (1614-1672) 
avaient constaté le t remblement caractérist ique de l 'affection, et peut être Juncker . A 
propos de 6 observa t ions , dont 3 recuei l l ies p ra t iquement dans la rue , Pa rk inson va 
décrire d ' u n e manière magis t ra le le début insidieux de la maladie , volontiers unilatéral , 
la difficulté des m o u v e m e n t s et de la marche qui devient "une tâche qui ne peut être 
réal isée sans une attention considérable" , l 'a t t i tude de plus en plus courbée et le t rem
blement de plus en plus intense au fur et à mesure de l 'évolut ion. Il note les difficultés 
de l 'écr i ture , de l 'a l imentat ion, et de la parole qui finit par devenir incompréhens ib le , 
l 'hypers ia lorrhée avec le ruissel lement permanent de la salive hors de la cavité buccale , 
les t roubles sphinctér iens te rminaux, et la somnolence annonciatr ice d ' u n e fin prochai
ne l ibératrice. Tous les patients relatés étaient âgés de plus de 5 0 ans , et étaient tous des 
"gen t lemen" . 

Examinan t les symptômes pa thognomiques de l 'affection ju squ ' a lo r s non répertoriée 
sur les tables des nosologis tes , Park inson va insister sur la spécificité du t remblement 
de repos , se référant aux constatat ions de Sylvius de la Boë , qui avait déjà opposé le 
t remblement survenant à l 'occas ion d ' u n m o u v e m e n t volontaire et celui apparaissant au 
repos (Tremor coactus de Boissier de Sauvages , 1763). Il rappel le , en outre, que la sil
houet te part iculière, de ces malades , leur allure caractérist ique avaient déjà été remar
quées par Gaubius (1705-1780) , et que Boiss ier de Sauvages avait donné le n o m de 
"Scelotyrbe festinans" à ce que nous appelons au jourd 'hu i la festination de la marche . 

La monograph ie de James Park inson ouvrai t ainsi la première étape de l'histoire de 
la maladie, l'étape clinique. Mais avant d 'a l ler plus loin, j e vous propose de parler un 
peu de l ' au teur : J ames Park inson (1755-1824) était le fils d ' u n apothicaire chirurgien, 
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John, qui avait prés idé la section ana tomique de la compagn ie des chirurgiens fondée 
en 1745 en que lque sor te sur les cendres de la m é d i é v a l e c o m p a g n i e des Barb ie r s , 
ancêtres de nos modernes opérateurs , et qui devai t devenir en 1800 le célèbre Col lège 

Roya l des Chi ru rg iens . L ' e x e m p l e de son pè re , avai t condu i t J a m e s à embras se r la 
m ê m e profession : admis le 20 février 1776 c o m m e externe , p réposé aux pansements , 

pour un semestre , au London Hospital, J ames fut par la suite apprent i de son père , et 
qualifié à Edinburgh en 1784. Son n o m apparai t alors sur la liste des chirurgiens agréés 

de la corporat ion de Londres . Il succède à la prat ique de son père , dans la maison fami
liale, sise au n ° l de Hux ton Square , dans le quart ier de Shoredi tch de Londres (cette 
demeure devait subsister j u s q u ' e n 1921). 

J a m e s Park inson alliait à ses dons de cl inicien séméiologis te un talent non moins 

except ionnel d 'observa teur des sciences de la nature , et devait s 'avérer un brillant géo
logue : sa collection de pierres anciennes et de fossiles était réputée supérieure à celle 
de l 'Empereu r d 'Aut r iche . Il fut avec Lamark , Cuvier et W . Mar t in l ' un des créateurs 

de la Paléontologie scientifique, démont ran t en particulier que la présence de carbone 

dans les bois fossiles atteste de leur or igine organique , et qu ' i l existe une véri table stra
tification des fossiles dans la terre. Il fut ainsi, tout à la fois, m e m b r e fondateur de la 

Soc ié té de M é d e c i n e et d e Chi ru rg ie de L o n d r e s , avec Jenner , (1805) et un des 13 

membres fondateurs de la Société de géologie (1807) . Atteint p récocement de la gout te , 

il devait publ ier en 1805 un livre sur la nature et le t rai tement de celle-ci ; il s ' intéressa 

aux t roubles m e n t a u x , a lors q u ' i l f réquentai t r égu l i è remen t trois hosp ices d ' a l i éné s 

proches de son domici le ; sensibil isé par une erreur de diagnost ic personnel le , qui lui 

avait fait à tort interner Mary Daint ree , sur les dires mensonger s de sa famille, il faisait 

paraî tre en 1811 un ouvrage sur la Fol ie et les Maisons de Fous , dans lequel il se man i 
festa à la fois c o m m e un précurseur de la neuropsychologie , différenciant les troubles 

de la mémoi re et du langage des t roubles psychiques et de la folie véri table, et c o m m e 

un m é d e c i n légis te , ex igeant que l ' i n t e rnement ne soit p rononcé q u ' a v e c l ' appu i de 

deux certificats médicaux . 

Sa première publ icat ion avait été en 1799 un ouvrage de vulgar isat ion médica le à 
visée thérapeut ique : Médical Admonitions to familles respecting the préservation of 
health and the treatment of the sicks, ouvrage dans lequel il r ecommanda i t l ' abs t inence 
pour les boissons alcoolisées, d 'év i te r le refroidissement des enfants, le port d ' u n e cein
ture part iculière pour les hernies inguinales ainsi que l ' emplo i d ' u n e poudre miraculeu
se à base d ' an t imoine et de cendre d ' o s (la poudre du Dr James) . Sa seule communica 
tion chirurgicale parait être l 'observat ion d ' u n e péri tonite appendiculaire concernant un 
enfant de cinq ans , publ iée en col laborat ion avec son fils en 1812. 

M é d e c i n , g é o l o g u e , J a m e s P a r k i n s o n qu i é ta i t do t é d e so l ides c o n v i c t i o n s re l i 
gieuses , devait par ailleurs contr ibuer eff icacement aux activités de sa paroisse , l 'Egl ise 
Saint Léonard , s 'occupant plus spécia lement du service des pauvres , de la sacristie et 
de l 'Eco le Dominica le . 

Sa foi re l ig ieuse allait de pai r avec un idéal pol i t ique de l iberté et de jus t i ce qui 
devait , alors q u ' e n France régnait la Terreur Révolut ionnai re , lui faire rédiger un cer
tain n o m b r e de pamphle t s virulents sous le p s e u d o n y m e du "Viei l Huber t" , prenant la 
défense des travail leurs, et demandan t une plus jus te régulat ion des impôts , basée sur 
l ' impor tance des ressources et des revenus . 
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L'Essa i sur la Paralysie Agitante, n ' e u t pas immédia tement la r e tombée scientifique 
que méri taient la valeur de l 'œuvre et la personnal i té de l 'auteur . L ' o u v r a g e devait res

ter méconnu pendant près de 50 ans , et Charcot lu i -même écrivait en 1877, dans ses 
Leçons sur les Maladies du Système Nerveux : " la paralysie agi tante et la sclérose en 

p laques d isséminées sont restées j u s q u ' à ce jou r confondues sous une m ê m e rubr ique, 
bien qu 'e l l es soient, à tous égards , parfai tement indépendantes l ' une de l ' au t re" . 

L a séméiologie de l 'affection devai t être affinée et complé tée par les observat ions de 
Trousseau, de Vulpian, et ce fut Charcot , f inalement, qui mit l ' accent sur le deux ième 

é lément de la tr iade symptomat ique , la rigidité, dès 1880, tout en proposant l ' é p o n y m e 
de maladie de Parkinson, plus approprié que celui de paralysie agitante, j u squ ' a lo r s uti
lisé, et d ' interprétat ion erronée. 

Malgré ce , Gowers ne consacrai t q u ' u n e vingtaine de pages à celle-ci dans son traité 
Diseases ofthe Nervous System en 1893, et ce n ' e s t qu ' ap rès l ' ép idémie d 'encéphal i te 

lé thargique, q u e le t rois ième maître symptôme , l ' akinés ie , fut reconnu par K. Wi lson en 
1929, et ainsi séparé formel lement de l 'hyper tonie . Oppenhe im avait auparavant décrit 

les troubles végétatifs et insisté sur leur fréquence. 

L a deux ième étape de l 'h is toire de la Maladie de Park inson a été Vétape neuropatho
logique. 

James Park inson ne disposant d ' aucun documen t ana tomique , croyait , sans l 'affir
mer , que la maladie pouvai t devoir s 'expl iquer par une perturbat ion de l ' influx nerveux 
au niveau de la moel le cervicale et du bulbe , régions prédisposées , selon lui, aux trau-
mat i smes . Il admettai t pourtant ne s ' appuyer sur aucune not ion ét iologique valable mais 
raisonnait par analogie avec les cas de ma l de Pott et une observat ion de t raumat i sme 
médul la i re ( l 'observat ion du Comte de Lordat) où un clonus pyramidal était interprété 
c o m m e un t remblement . 

A la fin du X I X e siècle, Charcot , et à sa suite, Hirt , Lereboul le t , Grasset , Dusser t , 

pensaient que la maladie entrait dans le cadre d ' u n e névrose , ce qui peut expliquer , en 

part ie, le retard de la neuropathologie sur la cl inique. 

Les premières constatat ions ana tomiques situaient, au début de ce siècle, les lésions 
principales dans les noyaux gris centraux, et plus par t icul ièrement au niveau du pall i-
d u m : Je lgersma (1908) , L e w y (1912) qui le premier signala les inclusions spécifiques 
et l ' a t t e in t e du n o y a u do r sa l du v a g u e , L h e r m i t t e et Corn i l ( 1 9 2 1 ) , B i e l s c h o w s k y 
(1922) , C. et O. Vog t (1925) . Pour tan t , Br i s saud , dès 1895 , avai t local isé l ' a t te in te 
e s s e n t i e l l e au n i v e a u du l o c u s n i g e r , se b a s a n t su r u n e o b s e r v a t i o n d e B l o c q et 
Mar inesco concernant un hémi syndrome parkinsonien consécutif à une destruct ion du 
locus niger controlatéral par un tubercu lome du pédoncule cérébral . C e devait être la 
thèse de Tretiakoff (1919) qui rectifiait de façon définitive les premières impress ions en 
met tant l ' accent sur l 'a t te inte essentiel le de la pars compacta et du locus cœruleus. Les 
altérations du pallidum é taient ainsi re léguées au second plan et ce point de vue était 
c o n f i r m é p a r les t r a v a u x d e Fo ix et N i c o l e s c o ( 1 9 2 5 ) , H a l l e r v o r d e n ( 1 9 3 3 - 1 9 5 7 ) , 
Hass ler (1938) , Klaue (1940) , Greenfield et Bozanque t (1953) . 

L a troisième étape a é té cel le de l ' app roche neurophysiologique et des tentatives 

neurochirurgicales. N o u s les r a p p e l l e r o n s b r i è v e m e n t . L ' i d é e é ta i t d e s u p p r i m e r 
l ' influx t remorogénique , et les premières interventions proposées concernaient les dif-
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férents n iveaux de la voie cor t icospina le : résec t ion cor t ica le p ronée par K. W i l s o n 
(1929) et Bucy et B u c h a n a n (1932) ; co rdo tomies antér ieures suggérées par P u t n a m 
(1932) ; pédonculo tomies prat iquées par Guiot et Pecker d ' u n e part , et Walke r d ' au t re 
part (1949) ; capsulotomies internes tentées par Bucy et Case dès 1939 et reprises par 
Guiot en 1959. Puis les neurochirurgiens , à la suite des destructions expér imenta les des 
différentes s tructures grises centra les et des interprétat ions de Rüssel Meyers (1940) 
centrèrent leurs opérat ions sur le s t r iatum init ialement, le pa l l idum et l ' anse lenticulaire 
ensui te , le noyau ventral latéral du tha lamus enfin (Hassler et col . 1954). L ' a v è n e m e n t 
d e la ch i rurg ie s té réo tax ique , en pe rmet tan t cer tes une mei l l eu re c o m p r é h e n s i o n du 
fonct ionnement des noyaux gris et du tha lamus ne résolvait pas cependant le p rob lème 
de l 'or ig ine de l ' influx t rémorogénique et n e parvenai t pas à éclairer la Physiopatholo
gie des autres s y m p t ô m e s de la ma lad ie , à savoir la r igidi té et l ' ak inés ie , nu l lement 
amél iorés par ce genre d ' in tervent ion. 

Nous parvenons à la quatrième étape, l'étape biochimique, l ' é tape des applicat ions 

thérapeut iques médica les . 

J ames Parkinson, admet tan t n ' avo i r aucune not ion précice sur la pa thogénie de la 
maladie , n ' e n espérait pas moins q u ' u n e thérapeut ique efficace, serait un j ou r découver
te, permet tant ainsi d ' enrayer la progress ion du processus pathologique. Si tuant ce der
nier au niveau de la jonc t ion cervicobulbaire du névraxe et de ses enve loppes ménin 
gées , il suggérait dans un but de déconges t ionnement local, de prat iquer des saignées au 
niveau de la base du cou, voire de réaliser de véri tables abcès de fixation à ce niveau. Il 
conseil lai t éga lement d 'adminis t re r à certains patients des médica t ions purgat ives . 

D ' au t r e s thérapeut iques , toutes aussi irrat ionnelles, furent tentées sans succès : Opo
therapie, t ransplantat ion de corpuscules épi thél iaux (Kuehl) , voire util isation d 'extrai ts 
de gang l ions de la b a s e , la " s t r i aphor in" , p r ô n é e par R o s i n et C o h n , et re je tée pa r 
Gamper . 

U n e thérapie vér i tablement plus rat ionnelle , bien que purement symptomat ique , ne 
fut insti tuée que 5 0 ans après la parut ion de Y Essai sur la Paralysie Agitante, avec la 
cons ta ta t ion des effets bénéf iques des a lca lo ïdes de la be l l adone par Ordens te in en 
1867. Charcot lu i -même recommanda i t dès 1874 l 'ut i l isat ion de préparat ions à base de 
solanées et ne manquai t pas de répéter que les alcaloïdes de la be l ladone devaient être 
" le pain quot id ien du park insonien" . Ces d rogues , hyosc ine , hyoscyamine , dubois ine 
devaient rester le principal agent méd icamen teux pendant près d ' u n siècle : les publ ica
tions américaines de Coll ins et M u s k e n s (1889) , et Peterson (1890) , de Verhoogen au 
Congrès International de Neurologie et de Psychiatrie de Bruxelles d e 1897 , d e 
Wi l l i amson (1900) dans le journa l anglais Practitioner prônaient l 'effet bénéfique de 
l ' h y o s c i n e et la dubo i s ine sur le t r e m b l e m e n t et la r ig id i té ; ce la étai t conf i rmé en 
Al l emagne par Erb en 1906 ; Roussy en France , vantait les méri tes des injections sous 
cu tanées de scopo lamine dans la Revue Neurologique en 1905. A n d r é T h o m a s , lui-
m ê m e se ralliait à ces thérapeut iques en 1906. La survenue des nombreux cas d ' encé 
phal i te ép idémique ne fit qu 'accro i t re l ' engouemen t pour ce genre de médicament , pen
dant toute la première moit ié du X X e siècle. 

Pu is , à partir de 1945, débuta l ' è re des drogues synthét iques ant ichol inergiques , à 
effet muscar in ique moindre : Corl in (1949) , Berkowi tz et A lve rmann (1952) aux Etats 
Unis soulignaient l 'efficacité du chlorhydrate de t r ihexyphenydi le (Artane) , tandis que 
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Porteous et Ross émet ta ient dès 1956 les premières réserves quant à la survenue d 'ép i 
sodes confuso-hal lucinatoi res et de réact ion dépress ive , dans un art icle paru dans le 
British Medical Journal. 

Des drogues proches des ant ihis taminiques , telles que l 'o rphenadr ine (Disipal) furent 
r econnues , b ien que génératr ices de t roubles gas t r iques , d ' u n e certaine efficacité par 
Gil lhespy et Ratcliffe (1955) , Doshay et Cons table (1957) , Onuaguluchi (1963) , en par
t icul ier sur les sujets pa rk inson iens dépress i fs . Il en fut de m ê m e p o u r le benadry l 
(1947) . Des spéciali tés proches de Tar tane , telles que la procycl idine (Kémadr ine) pro
p o s é e s p a r S c h w a b e t C h a f e t z ( 1 9 5 5 ) e t Z i e r e t D o s h a y ( 1 9 5 7 ) , le b i p é r i d è n e 
(Akineton) défendu par Lerner (1960) , Gil lhespy et Mustard (1963) , des dérivés enfin 
des phénoth iaz ines , c o m m e le pars idol , le diparcol découver ts dès 1953 ne devaient 
pour tan t pa s bou leve r se r l ' a r sena l thé rapeu t ique , don t l 'eff icaci té var iab le s ' avéra i t 
bientôt éphémère . 

La découver te du rôle neurot ransmet teur de la dopamine par Carlsson, et à la suite 
des t ravaux d 'Ehr inger et Hornykiewicz (1960) , de Bi rkmayer et Hornykiewicz (1961) 
à Vienne , la not ion capitale d ' u n déficit dopaminerg ique au niveau du str iatum devaient 
être à l 'or ig ine d ' u n e série de t ravaux b iochimiques et d ' é tudes thérapeut iques , réalisés 
au Canada par Barbeau et coll. de 1960 à 1975, et par Poirier et coll . de 1964 à 1969, 
Anden et coll . (1964) ; ce fut alors le début de la dopathérapie qui devai t s ' imposer 
r ap idement et de façon incontes table devant les anc iennes prépara t ions ant ichol iner-
giques c o m m e le t rai tement spécifique de la maladie . 

L a r eche rche méd ica l e fondamenta le , les p rogrès foudroyants de la neu roch imie , 
entretenus par certains effets pervers de la L-Dopa , et surtout par ses effets ia t rogènes et 
l ' épu isement thérapeut ique constaté au bout de quelques années de trai tement, t raçaient 
la v o i e , d ' a b o r d a u x i n h i b i t e u r s d e la d é c a r b o x y l a s e , p u i s d e p u i s u n e q u i n z a i n e 
d ' années , aux agonistes dopaminerg iques : b romocrypt ine , piribedil , l isuride, pergol ide , 
I M A O B. . . Mais ceci est déjà de l 'actual i té , ou si vous préférez de l 'his toire en marche : 
nos amis neurochimis tes nous laissent prévoir encore de nouvel les applicat ions théra
peut iques , à partir d ' u n e mei l leure connaissance du rôle d 'au t res neurot ransmet teurs , 
tels que la noradrénal ine et la sérotonine, du rôle des acides aminés neuro-exci ta teurs , 
tels que l ' ac ide g lu tamique, et pourquoi pas , des effets toxiques des radicaux libres sur 
le métabo l i sme cellulaire. 

Je voudrais cependant conclure sur une note d 'humi l i t é : l ' é t io logie de la malad ie de 
Park inson demeure encore inconnue , c o m m e celle d 'a i l leurs de la sclérose en p laques , 
ces deux affections que Charcot avait t rouvées réunies dans le m ê m e cadre nosologique 
de l ' époque , et la découver te en 1983 de syndromes parkinsoniens toxiques au M P T P , 
n ' a fait qu ' en t rouvr i r la por te de la c inquième étape de l 'his toire de la maladie , l'étape 
étiologique. 

BIBLIOGRAPHIE 

GARDNER-THORPE Ch. - James Parkinson ( 1 7 5 5 - 1 8 2 4 ) A. Wheaton and Co Ltd, Exeter 1 9 8 8 . 

MORRIS A. D . - James Parkinson. His life and times. F . Clifford-Rose, Brikhauser, Boston 1 9 8 9 . 

PARKINSON J. - An essay on the shaking palsy. Whittingham and Rowland, London 1 8 1 7 . 

2 1 9 



PETIT H., ALLAIN H., VERMESCH P. - La maladie de Parkinson. Clinique et thérapeutique. Masson. 
(Paris, Milan, Barcelone) 1 9 9 4 . 

SAKULA A . - Gentlemen of the hammer : British medical geologists in the 1 9 th century. In : 
J. Roy. Soc. Med., 83,1990,788-794. 

TYLER K. L. - A history of Parkinson's disease. In : KOLLER W . C. Ed. Handbook of Parkinson's 
disease. Dekker, New York, 1 9 8 7 , pp 1 - 3 3 . 

SUMMARY 

History of Parkinson's disease includes four periods : clinical, neuropathological, neurosur
gical and biochemical. An "Essay on the shaking Palsy" by James Parkinson introduces the cli
nical period in 1817. Tretiakojf thesis defines pathology of the substantia nigra in 1919. Surgical 
treatment are various neurophysiological approachs, and biochemical discoveries open the way 
to medical treatment. 
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