LA MALADIE DE PARKINSON

La maladie de Parkinson est une maladie dégénérative du systéme nerveux central qui
;heint généralement les individus aprés 50 ans. Elle se manifeste par des tremblements
repos, des troubles du tonus et une akinésie, diversement associés. Comme de nom-
eux autres troubles neurologiques, la maladie de Parkinson est chronique, évolutive et,
ur le moment, incurable. On ne connait pas son étiologie.

JRIGINE ET DESCRIPTION

réprime en permanence l'activité des neurones cholinergiques en stimulant des récepteurs dopaminer-
ues du type D2.A. 'adénosine ou l'acide glutamique activent la libération d'acétylcholine dans le striatum.
and les neurones dopaminergiques nigrostriataux dégénérent et que leur nombre tombe en-dessous
100 000, la transmission dopaminergique ne réprime plus l'activité des neurones cholinergiques.
5 derniers libérent alors des quantités importantes d'acétylcholine qui stimule de facon excessive des
epteurs muscariniques portés par des neurones qui se projettent vers le thalamus, le globus pallidus,
- lecortex, la substance naire. .. déterminant les troubles caractéristiques de la maladie de Parkinson.
dopamine est un neurotransmetteur qui, entre autres fonctions, permet a des messages d'étre
'\?oyés dans des régions du cerveau responsables de la coordination des mouvements. Lorsque la
duction ou la circulation de la dopamine est perturbée, en raison de la disparition des cellules
vaminergiques, les cellules nerveuses communiquent difficilement. Les messages n‘atteignent
us leur destination et la région contrélant le mouvement ne fonctionne plus correctement. Cela a
pour résultats une perte du contréle conscient des mouvements et, lorsque la maladie est avancée,
d ;erte du controle de plusieurs autres fonctions corporelles. Malheureusement, dans certains cas,
45 symptomes n‘apparaissent que lorsque le cerveau a perdu 70 a 80 % de sa dopamine.
Larecherche a permis de déterminer différents facteurs intervenant dans la dégénérescence des
urones :

 [e stress oxydant,

s des anomalies dans les mitochondries,

* Une excitotoxicité (notamment des dommages cellulaires créés par le glutamate)’,

des facteurs trophiques,

Me jusqu'a disparaitre dans les gestes appliqués et au cours du sommeil. Il est aggravé par
tion et la fatigue. Un tremblement unilatéral de la main est souvent un signe du début de
Ection mais il existe des formes de maladie de Parkinson sans tremblement.
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¢ L'hypertonie : lors d’une flexion passive de I'avant-bras sur le bras, le manipulateur ressent un
sensation de tuyau de plomb. Cette résistance involontaire céde par a-coups, donnant alg,
impression de « roue dentée ». L'hypertonie peut étre 3 l'origine de douleurs musculaire*
e La brakynésie : elle se caractérise par un ralentissement des mouvements et |3 per
finesse du mouvement, comme I'écriture.

e L'akinésie : difficulté trés variable & démarrer les mouvements. Des mouvements réalis
une grande difficulté & certains moments peuvent s'avérer trés faciles & d'autres. Pe
mouvements automatiques (perte du ballant des bras a la marche), masque figé, raréfacti
clignement palpébral... ;

La maladie de Parkinson se manifeste également par des symptémes secondaires :
e douleurs, crampes, fourmillements,

e constipation,

e miction urgente, .
e chute de tension a l'occasion d’un redressement trop brusque (hypotension orthostatique)
sueurs et salivations abondantes,

e anxiété, dépression, irritabilité, manies...

FACTEURS DE RISQUE

La maladie de Parkinson fait probablement intervenir des facteurs génétiques et environnementauk
® Les hommes sont légérement plus touchés que les femmes.

e l'age : pic autour de 70 ans.

e Lexposition aux métaux lourds, aux pesticides, aux herbicides.
* Neurotoxines d'origine virale.

e Chocs a la téte (traumatismes craniens comme chez les boxeurs), micro-infarctus cérébraux.
¢ Une alimentation pauvre en vitamines B, riche en sucres simples.
¢ Une alimentation riche en viande qui augmente I'absorption de fer et graisses animales, toutes
deux associées au risque de maladie de Parkinson.

¢ La présence d'un certain nombre de génes de prédisposition. g
® Le risque est 50 % plus important lorsqu’un parent du premier degré a développé la maladifé"

PREVENTION

Il n'existe pas de moyen reconnu de prévenir la maladie de Parkinson. !
Cependant, les hommes, mais probablement pas les femmes, pourraient bénéficier d'un effet
protecteur d'une consommation modérée de boissons contenant de Ia caféine (café, thé, CO‘B)«§

EXAMENS ET DIAGNOSTIC

Les critéres cliniques habituellement retenus dans la littérature sont les trois signes principaux
de la maladie : tremblement de repos, hypertonie, akinésie (ou bradykinésie) auxquels s'ajoutent
I'asymétrie, I'absence de signe atypique et d’autre étiologie ainsi qu'une réponse a la L-dopa.
Quel que soit le stade de la maladie, les examens complémentaires n‘apportent pas actuellement
de contribution significative au diagnostic positif de maladie de Parkinson. Certains examens
(biologiques, imagerie cérébrale, explorations urodynamiques, examens électrophysiologiques
ou des tests neuropsychologiques) peuvent étre demandés s'il existe un doute suggérant un
éventuel diagnostic différentiel.
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schelles d'évaluation ne sont pas indispensables au diagnostic et au suivi mais peuvent étre

‘ lleS voire indispensables pour I"évaluation du traitement.
‘ U; 'UPDRS (Unified Parkinson’s disease rating scale) est organisée en six sections utilisables sépa-

rément:

A

Section Il : activités de la vie quotidienne
Section lll : examen moteur

- Section V : stade de Hoehn et Yahr

V*: rade 0 : pas de signe de la maladie

Section | : état mental, comportemental et thymique

. Section IV : complications du traitement dans la semaine précédant I'examen

_ Section VI : échelle d'activité de la vie quotidienne de Schwab et England
otation du stade de Hoehn et Yahr distingue cinq stades d'évolution :

s Stade 1: les premiers signes sont unilatéraux et ne génent pas la vie quotidienne

tade 2 : les signes sont encore unilatéraux, mais provoquent une géne, il y a une atteinte axiale

s Stade 3 : les signes sont bilatéraux, la posture est modifiée. Il n'y a pas de handicap grave et

onomie reste compléte

TRAITEMENTS

«Stade 4 : le handicap est plus sévere, la marche est encore possible mais I'autonomie est limitée

ISOUTENIR LA PRODUCTION DE
)PAMINE

YROSINE

ilisation de la tyrosine dans le traite-
de la maladie de Parkinson n'a pas

2 semble avoir un intérét thérapeu-
La L-tyrosine est un précurseur de

et ses effets secondaires plutot minimes, elle
pourrait étre un traitement intéressant de la
maladie de Parkinson.

e La prise quotidienne de 100 mg/kg de
tyrosine par'des patients souffrant de mala-
die de Parkinson a augmenté la concentra-
tion de tyrosine dans le plasma et le liquide
céphalo-rachidien ainsi que celle de l'acide
homovanilique, un métabolite important de
la dopamine, indiquant une augmentation
de la synthése et de la libération de la caté-
cholamine®,

e 'administration de tyrosine a des patients
atteints de maladie de Parkinson.a donné
de meilleurs résultats cliniques que celle de
L-dopa’,

DOSE
. = 100 a 150 mg de L-tyrosine par kilo
de poids corporel et par jour.




LES VITAMINES B

Des déficiences en vitamines B ont été
impliquées dans de nombreux troubles
neurologiques. Cela s'explique par le lien
entre vitamines B et homocystéine. Des
niveaux élevés de cette derniére sont
observés dans différents cas de troubles
neurologiques et psychiatriques. Par ail-
leurs, le traitement par la L-dopa éléve les
niveaux d’homocystéine.
e La prise de suppléments de pyrido-
xine (une forme courante de vitamine
B6) chez des patients atteints de maladie
de Parkinson, déja sous L-dopa, améliore
les scores moyens moteurs et d’activités
de la vie quotidienne. Ces améliorations
disparaissent a 'arrét de la supplémen-
tation*.
e La prise de folates et de vitamine B12
abaisse le niveau plasmatique d’homo-
cystéine de patients sous L-dopa®
e La synthése de la dopamine nécessite la
présence de vitamine B6 et de son cofacteur,
le zinc.
e La prise de vitamine B6 :

= diminue les crampes, la rigidité et les
tremblements,

- améliore la capacité a marcher et le
contréle de la vessie®.
Dans le cas d'un traitement avec de la levo-
dopa, la vitamine B6 doit étre prise 3 a
4 heures apres la derniére dose, la vita-
mine B6 pouvant dans certains cas provo-
quer la conversion de la levodopa en dopa-
mine dans le sang avant qu ‘elle n'atteigne le
cerveau.
Il existe un consensus parmi les experts selon
lequel, compte tenu des effets néfastes d'un
niveau élevé d’homocystéine sur la maladie
de Parkinson elle-méme et en cas de traite-
ment avec la L-dopa, qu'une supplémenta-
tion en vitamines B12 et 6 et en folates est
recommandée’,

GUIDE PRATIQUE DES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

. jour selon les niveaux sériques.

DOSE
. =» 1000 mg de MTHF + 75mgde
i vitamine B6 + 1 mg de vitamine 812 0 u

: un mélange de vitamines B apporta a
2 a 3 fois les apports conseillés, ;

LA VITAMINE D s

Des récepteurs de la vitamine D sont pré
sents dans tout le corps et, notamm ent,
dans les cellules microgliales. Actlves un
la vitamine D, ces récepteurs déclenchent
I'augmentation ou la diminution de I’exp
sion de nombreux génes, dont certams mlnr
des propriétés immuno-modulatrices.

Une prévalence importante d'insuffisance
et de déficience en vitamine D a été ob 4: ‘
vée chez des patients avec une -,_[I-?: ;
de Parkinson débutante et non traitée, Par:

contre, avec la progression de la mala
ces niveaux ne diminuent pas davantag
peuvent méme légérement augmenter.
DOSE ;
. <> 1000 3 2000 Ul de vitamine D3 par

LA VITAMINE K2

On rencontre une incidence élevée d'q{té
porose et de fractures de la hanche chez €
patients souffrant de maladie de Parkinso
liée en partie a limmobilisation et a une def
cience en vitamine D.

Cette déficience ne semble pas liée @
manque de 25-hydroxyvitamine D3 M
plutét a 'étouffement de la 1,25-hydro
vitamine D3 (la forme active de vitaminé ;,
par un calcium sérique élevé. ;
La vitamine K2 réduit significativement: I
calcium sérique et accroitla 1, 25 dlhdeOXYL
vitamine D3. '?
La prise quotidienne de 45 mg de vita:
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" mine K2 pendant 12 mois par des femmes
gées de 65 ans et plus, atteintes de maladie
" jeParkinson, a réduit le nombre de fractures
je la hanche. La densité minérale osseuse
patientes a été légérement augmentée’,

OSE
45 mg de vitamine K2 par jour.

‘. REDUIRE LE STRESS OXYDANT

" POUR PROTEGER LES NEURONES

es recherches ont suggéré que la dispa-
tion des cellules nerveuses productrices
e dopamine pourrait étre causée par des
spéces réactives de l'oxygeéne laissant sup-
“poser que des niveaux importants d'anti-
:jkydants pourraient avoir un réle protecteur
es cellules cérébrales. Le déficit d'activité
e la chaine d'électrons observé chez des
arkinsoniens explique la présence d'un
ifVeau particulierement élevé de molécules
xydantes.

Jutathion est le principal antioxydant des
~ mitochondries. L'une des caractéristiques de
la maladie de Parkinson est un niveau tres
bas de glutathion dans les mitochondries.
- Cela augmente encore davantage le stress
dant et diminue l'activité de la chaine
(f transport des électrons et la production
15 et contribue a la mort cellulaire.

Le locus niger est particulierement vulné-
! able face au stress oxydant et son contenu
: ':,glutathion est souvent trés faible chez des
- Malades atteints de maladie de Parkinson.
étte déplétion en glutathion semble avoir
“unroleimportant dans l'étiologie de la mala-
ﬁ dautant plus qu'elle précéde souvent
1 apparition des symptomes'. Mais il n'existe
Pas détude sur 'homme vérifiant I'utilité
une supplémentation dans le traitement
& la maladie de Parkinson.

LES VITAMINES CET E

L'utilisation de la vitamine E et d’autres
antioxydants dans la maladie de Parkinson
en particulier, a un stade précoce de la
maladie, a fait I'objet de plusieurs études.
Elles indiquent qu'ils semblent permettre de
ralentir I'évolution de la maladie™.

Deux études-pilotes ont montré qu'une
supplémentation avec des doses impor-
tantes de vitamines C (3000 mg) et E
(3200 Ul) de patients avec une maladie de
Parkinson récemment diagnostiquée per-
mettait de retarder la progression de la
maladie et le traitement par la levodopa de
2 ans ou plus®,

SOUTENIR LE FONCTIONNEMENT

DES MITOCHONDRIES
Une des principales causes de la disparition
des cellules nigrales produisant la dopamine
semble étre une diminution de I‘énergie
mitochondriale contribuant a augmenter le
stress oxydant, accélérant ainsi la maladie™,
Les mitochondries sont les usines de produc-
tion d’énergie des cellules. Chez des patients
atteints de maladie de Parkinson, la chaine
d'électrons des mitochondries est déficiente
provoquant la production d’un niveau beau-
coup plus élevé de molécules oxydantes.
Le stress oxydant permanent endommage
les mitochondries et peut méme détruire
les cellules hotes. Des substances proté-
geant les cellules et leurs mitochondries
pourraient avoir des effets neuroprotecteurs
importants.

LA COENZYME Q10 (CoQ10)

Chez des patients parkinsoniens, les niveaux
de CoQ10 dans les mitochondries, dans les
plaquettes, dans le plasma comme dans le
locus niger, sont prés de 35 % plus bas que
dans celles de sujets en bonne santé®.




Des études indiquent qu’une supplémenta-
tion en CoQ10:

e semble protéger les neurones de la subs-
tance noire des perturbations de la produc-
tion d'énergie dans les mitochondries ;

e avec des doses quotidiennes de 360 a
3000 mg entraine des améliorations dans
les paramétres mesurant la progression de
la maladie, au moins a ses premiers stades';
® a été associée a une réduction de 44 % du
déclin de la fonction motrice et des activités
de la vie quotidienne' ;

e est slre et bien tolérée jusqua 1200 mg par
jour; '

e semble ralentir la détérioration des fonc-
tions dans la maladie de Parkinson.

D'aprés ces études, une dose de 1200 mg
(ou plus) par jour de CoQ10 peut étre béné-
fiques pour les patients souffrant de maladie
de Parkinson. Un suivi des niveaux sanguins
de CoQ10 et des réponses a la supplémenta-
tion aiderait a déterminer la dose optimale™,
: =» 300 & 1200 mg de CoQ10 par jour.

LA CREATINE

La créatine est essentielle a la gestion de I'éner-
gie cellulaire et des déficiences en créatine ont
été associées a des lésions neurologiques.

Des études animales ont montré que la
créatine, en raison de son action dans les
mitochondries, pourrait prévenir ou ralentir
la progression de la maladie de Parkinson®™.
Associée a de la CoQ10, elle apporte une
neuroprotection significative™.

Des études sur 'homme indiquent que la
prise de 10 g de créatine par jour pendant
12 mois réduisait la progression de la mala-
die chez des sujets souffrant de maladie de
Parkinson depuis 5 ans*?. Chez des patients
agés atteints de maladie de Parkinson, la dose
quotidienne de 4 g est s(ire et bien tolérée®.

GUIDE PRATIQUE DES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

DOSE
| = 4 g de créatine par jour.

L'HUILE DE POISSON ET LES ACID|
GRAS OMEGA-3

Les acides gras oméga-3 ont une actiona
inflammatoire. Avec I'age, le stress oxyd
et des maladies neurodégénératives com
la maladie de Parkinson, leurs niveaux dan:
les membranes des cellules nerveuses sont
diminués™. Des chercheurs ont mis en évi
dence un déficit systématique en omég
dans des cas de maladie de Parkinson®.U
supplémentation en oméga-3 DHA pour
rait modifier de fagon bénéfique les fo
tions cérébrales et a été suggérée com
outil thérapeutique en cas de maladie de
Parkinson®,

La seule étude sur I’homme de supplém
tation en oméga-3 a concerné la dépressior
chez des patients parkinsoniens : la pris
d’huile de poisson pendant 3 mois, avec
sans médicament antidépresseur, a amélioré
les symptémes de la dépression”. Mais les
études animales semblent prometteuses.
DOSE

. = 2 24 g par jour d'oméga-3 issus
d’huile de poisson.
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L'EXTRAIT DE MUCUNA PRURIENS ,

En 1936, deux scientifiques indiens ont isole
de la L-Dopa du Mucuna pruriens. A cetté
époque, elle avait été synthétisée en Suisse
pour la premiere fois trente ans auparavant
mais son réle dans le traitement de la mald
die de Parkinson n‘était pas encore conny
Cette découverte ne souleva donc guéré
dintérét. Tout change lorsque, dans I€s
années 1960, des déficiences en dopamine
sont reliées a la maladie de Parkinson. L€
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cientifiques cherchérent alors une source
de L-dopa, précurseur de la dopamine, pour
; va‘traiter.

. |es médecins ayurvédiques utilisaient de
mibles quantités de poudre de Mucuna pour
aiter la maladie de Parkinson comparati-
ément aux doses de L-Dopa de synthése
~ administrées aujourd’hui pour obtenir des
~ pénéfices similaires. Le Mucuna pruriens
ontient 3,6 a 4,2 % de levodopa.

ette observation a conduit un chercheur a
d'autres travaux pour comprendre comment
une si petite dose de L-Dopa dans un extrait
.‘e Mucuna pruriens pouvait avoir de tels
effets bénéfiques. Lexplication résidait peut-
tre dans la présence dans la plante d'une
%utre substance capable de stimuler l'action
e la L-Dopa ou d'intervenir directement sur
s symptomes de la maladie de Parkinson.
es expériences sur animaux montrent que
xtrait de Mucuna pruriens est deux fois
us efficace que la L-dopa de synthése.

es études sur des patients souffrant de
jaladie de Parkinson montrent que l'extrait
e Mucuna pruriens :

a des effets bénéfiques dans la prise en
charge de la maladie de Parkinson®,

PasniniE v sy

e améliore efficacement les symptdmes de
la maladie®,
e ne modifie pas les paramétres bio-
chimiques,
e a des effets secondaires beaucoup moins
importants que la L-dopa de synthese.
Une dose unique de 30 g sest révélée avoir
une action supérieure a celle d'un traitement
standard L-DOPA/carbidopa (200/50 mg). A
cette dose:

= les effets sont perceptibles plus rapide-
ment,

= le soulagement des symptémes est plus
durable et provoque beaucoup moins de dys-
kinésie®. ,
Un extrait standardisé, le Zandopa®, a regu
I'approbation du ministere de la Santé
indien dans le traitement de la maladie de
Parkinson et est commercialisé en Inde.
Des études cliniques de stade | et Il sont
actuellement en cours aux Etats-Unis avec
I'accord de la Food and Drug Administration
américaine.
DOSE
. <> 300 a 1200 mg d’un extrait
standardisé de Mucuna pruriens par jour.




LES TRAITEMENTS EN BREF

VITAMINE D3 « Pallie une insuffisance

EXTRAIT DE MUCUNA
PRURIENS

» Apport de L-dopa
et une substance
stimulant son action

VITAMINES B » Abaissent
I'homocystéine

CREATINE « Intervient sur la
gestion de |'énergie
cellulaire

VITAMINE K2 » Réduit le calcium
sérique

HUILE DE POISSON ET
OMEGA-3

L-TYROSINE

1. KoLLer WC eT AL, : Neuropotection in Parkinson’s disease: an
elusive goal. Curr Neurol Neurosci Rep. 2004 Jul;4(4):277-83.

» Pallient un déficit

s Agirait sur la libération
de dopamine

* 2.GROWDON JH ET AL.: Effect of oral L-tyrosine administration
on CSF tyrosine and homovanilic acid levels in patients with
Parkinson’s disease. Life Sci 1982 ; 30: 827-832.

3. LEeMOINE P ET AL. : L-tyrosine long term treatment in
Parkinson’s disease. CR Acad Sci lll 1989; 309: 43-47.

4.TAN EKET AL. : Functional COMT variant predicts
response to high dose pyridoxine in Parkinson’s disease.
Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet Aug 5
2005;137B(1):1-4.

5.PosTumA RB T AL.: Vitamins and entacapone in levodopa-
induced hyperhomocysteinemia: a randomized controlled
study. Neurology Jun 27 2006; 66(12):1941-1943,

6. SANDIK RET AL.: Pyridoxine improves drug-induced
parkinsonism and psychonism in a schizophrenic patient. Int J
Neurosci 1990 Jun,; 52(3-4):225-32.

7.MULLERT : Role of homocysteine in the treatment of
Parkinson’s disease. Expert Rev Neurother Jun 2008; 8(6):957-
967.

GUIDE PRATIQUE DES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

SUBSTANCE ACTION NIVEAU DE PREUVE

COENZYME Q10 « Pallie une insuffisance,
« Soutient le
fonctionnement des
mitochondries

* K K
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