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A la recherche d’un traitement
et de soins ameliores pour les
patients atteints de la maladie
de Parkinson

LE PROFESSEUR GAETAN GARRAUX
EST NEUROLOGUE CLINICIEN AU
CHU DE LIEGE OU IL EST RESPON-
SABLE DE MOVERE, LA CLINIQUE DU
PARKINSON ET DES TROUBLES DU
MOUVEMENT. IL EST EGALEMENT
PROFESSEUR DE PHYSIOLOGIE DU
SYSTEME NERVEUX A L’'UNIVERSITE
DE LIEGE ET CHERCHEUR AU CENTRE
DE RECHERCHES DU CYCLOTRON

DE L’'ULIEGE. DE NOVEMBRE 2001 A
DECEMBRE 2003, GAETAN GARRAUX
A TRAVAILLE AU SEIN DES NAT/ONAL
INSTITUTES OF HEALTH DE BETHES-
DA (ETATS-UNIS), DANS LE LABORA-
TOIRE DIRIGE PAR LE PROFESSEUR
MARK HALLETT, UNE AUTORITE
MONDIALE EN MATIERE DE PHYSIO-
LOGIE ET DE PHYSIOPATHOLOGIE DU
MOUVEMENT.

Son intérét clinique se porte principale-
ment sur la maladie de Parkinson et les
maladies apparentées. Le professeur
Gaétan Garraux a accordé un entretien
passionnant a la rédaction de ’La réfé-
rence médicale’ sur le diagnostic et le
traitement des patients atteints de la ma-
ladie de Parkinson.

La référence médicale : Pouvez-vous ex-
pliquer Pimpact des symptomes moteurs
et non moteurs chez les patients atteints
de la maladie de Parkinson ?

Professeur Gaétan Garraux : La maladie
de Parkinson est surtout connue pour
ses signes moteurs cardinaux, dont les
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tremblements, la rigidité, I'akinésie, les
troubles posturaux comme une posture
voltée typique. Lorsqu’ils s’aggravent,
ces symptémes nuisent de plus en plus
a la qualité de vie. Au fil de I’évolution
de la maladie, un nombre croissant de
patients atteints de la maladie de Par-
kinson développe d’autres problemes
moteurs : dysarthrie et parfois dyspha-
gie, troubles d’équilibre, piétinement
de la marche (freezing of gait) pouvant
conduire a des chutes. En plus, I'utilisa-
tion chronique a long terme de traite-
ments dopaminergiques comme la |é-
vodopa expose les patients a un risque
élevé de complications motrices, telles
que des fluctuations entre le bon
(« on time ») et le mauvais (« off time »)
contréle des symptémes, d’une part
et des mouvements anormaux invo-
lontaires (dyskinésies), d’autre part.
Le « phénomeéne off » est souvent mais
pas toujours prévisible et survient gé-
néralement a la fin de lintervalle de
médication. Par contre, les dyskiné-
sies génantes surviennent fréquem-
ment durant le pic de concentration
de la médication. Par ailleurs, la mala-
die s’accompagne d’un grand nombre
de symptdémes non moteurs, souvent
non reconnus et méconnus mais qui ont
néanmoins un impact parfois important
sur la qualité de vie de patients. Nous
pouvons les classer en 4 catégories prin-
cipales : symptémes sensoriels (notam-
ment douleur et diminution de I'odorat),
symptémes de dysautonomie (notam-
ment urinaires, digestifs, constipation, et
cardiovasculaire - hypotension orthosta-

Figure 1. Professeur Gaétan Garraux.
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tique), des troubles du rythme sommeil/
veille (insomnie, somnolence diurne, ..)
et problémes mentaux (notamment
troubles cognitifs, affections neuropsy-
chiatriques telles qu’anxiété, dépression
et parfois méme délires).

Tous les patients ne développent pas
tous les symptémes moteurs et non mo-
teurs. La maladie est trés hétérogéne
et il existe d’'importantes différences de
symptomatologie entre les patients. D’ou
la nécessité d’une prise en charge indivi-
dualisée. Ce traitement individualisé doit
préter autant d’attention aux symptémes
moteurs que non moteurs (Figure 3).

La référence médicale : Qu’est-ce qui est
important pour optimiser le traitement et
les soins aux patients atteints de la mala-
die de Parkinson ?

Professeur Gaétan Garraux : Il y a deux
aspects importants que nous devons
améliorer dans le futur afin d’optimiser les
soins aux patients atteints de la maladie
de Parkinson. Tout d’abord, le diagnos-
tic. Il nous mangue encore un marqueur
biologique pour la maladie de Parkinson.
De ce fait, nous voyons que 40 % des pa-
tients chez qui la maladie de Parkinson
est initialement diagnostiquée souffrent
en réalité d’'une autre affection. Cette si-
tuation est indigne. En d’autres termes,
il existe un besoin réel et urgent de dé-
velopper de nouveaux biomarqueurs
diagnostiques en impliquant davantage
des consortiums internationaux. Ensuite,
il y ale traitement. Tous les traitements
existants - médicaux et chirurgicaux - de
la maladie de Parkinson sont symptoma-
tiques. Or, les patients et les médecins
attendent impatiemment un traitement
curatif, ou a tout le moins capable de ra-
lentir I’évolution de la maladie de Parkin-
son. Cet objectif reste difficile a atteindre
sans avoir identifié la cause de la maladie
et de sa propagation insidieuse dans le
systéme nerveux.

La commercialisation d’un traitement cu-
ratif pour la maladie de Parkinson pour-
rait donc encore prendre des années.
Dans l'attente de ces innovations théra-
peutiques - probablement dans plusieurs
années - nous utilisons une panoplie de
traitements symptomatiques dont beau-
coup ont pour but de compenser le défi-
cit cérébral en dopamine. Nous adaptons
les directives internationales en la matiéere
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Figure 2. Une activité physique suffisante et un mode de vie non sédentaire sont associés a de
meilleures fonctions physiques et psychiques.

selon le profil évolutif de chaque patient
car 'expression clinique de la maladie est
trés variable d’une personne a l'autre. Un
traitement individualisé est dés lors la
regle en faisant appel a notre expérience
et a celle du patient.

La référence médicale : Quelle est I'im-
portance de I’exercice physique, outre le
traitement standard, pour les patients at-
teints de la maladie de Parkinson ?
Professeur Gaétan Garraux : Au sein de
notre centre, un de nos objectifs est de
tester dans quelle mesure un comporte-
ment sédentaire ou la pratique réguliére
d’une activité physique est bénéfique sur
les fonctions motrices et le bien-étre du
patient atteint de la maladie de Parkin-
son. Si les bienfaits d’une activité phy-
sique sur la santé physique et mentale des
patients atteints de maladies chroniques
sont bien démontrés, de trés nombreuses
guestions restent toutefois sans réponse
dans ce domaine : quels types d’activité ?
a quelle fréquence ? a quelle intensité ?
quelle est la durée des effets attendus ?
Nous avons tenté de répondre a certaines
de ces questions dans le cadre d’une
étude clinique interventionnelle de 3 mois
comparant trois groupes de patients par-
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kinsoniens : le premier groupe a poursui-
vi un traitement standard, le deuxieme a
pratiqué un programme de renforcement
musculaire et le troisiéme un programme
d’entrainement aérobie'.

Nous avons observé une amélioration
spécifigue des performances physiques
dans les deux derniers groupes par rap-
port au groupe standard. Ce résultat ne
s’est toutefois pas traduit par une meil-
leure qualité de vie, en raison peut étre
de la durée trop courte de I'étude. Toute-
fois, I'effet le plus inattendu concerne une
modification du mode de vie des partici-
pants qui, pour la plupart, ont demandé a
poursuivre un programme d’activité phy-
sique de groupe plurihebdomadaire, tou-
jours en place dans notre hopital a I’heure
actuelle, prés de 5 ans aprés la fin de
|’étude. Ceciillustre 'importance des pro-
grammes d’activités physiques adaptées
en groupe. Les programmes collectifs
ne font pas l'objet d’un remboursement
spécifigue par 'INAMI malgré les béné-
fices physiques que cognitifs, émotion-
nels et sociaux pour les personnes qui y
participent. Par ailleurs, je suis convaincu
gue nous devons également faire preuve
d’inventivité pour promouvoir ces pro-
grammes d’activité physique de groupe
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Figure 3. Symptomes cliniques associés a la progression de la maladie de Parkinson.®
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et entretenir des comportements actifs
sur le long terme en utilisant davantage
les nouvelles technologiques y compris,
pourguoi pas, les réseaux sociaux comme
« Strava ».

A co6té de l'activité physique, un autre
aspect important a promouvoir chez les
patients atteints de la maladie de Parkin-
son est la lutte contre un comportement
sédentaire. La perturbation des mouve-
ments causée par les symptdémes mo-
teurs (notamment bradykinésie, rigidité,
tremblements, perturbation du contréle
automatique des mouvements) couplée
aux symptémes non moteurs (notam-
ment dépression, fatigue et apathie) fa-
vorise un comportement sédentaire. Ac-
tivité physique et sédentaire constituent
deux facteurs indépendants : des patients
peuvent étre physiquement actifs, mais
adopter en méme temps un mode de vie
sédentaire. Nous avons étudié cet aspect
dans une étude pilote sur 34 adultes agés
et 31 patients atteints de la maladie de
Parkinson. Dans le cadre de cette étude,
nous avons évalué la consommation
énergétique totale des participants, et
constaté qu’'un mode de vie moins séden-
taire était associé a une meilleure fonc-
tion cognitive et a une fonction physique
plus optimale2.

La référence médicale : Les patients at-
teints de la maladie de Parkinson sont
souvent confrontés a la dépression, qui
impacte négativement leur qualité de vie.
Quelle est la prise en charge la plus effi-
cace de la dépression chez ces patients ?
Professeur Gaétan Garraux : La dépres-
sion présente une prévalence élevée
chez les patients atteints de la maladie
de Parkinson. Différentes études révelent
que 50 a 70 % des patients atteints de la
maladie de Parkinson sont touchés par
la dépression au cours de la maladie. Le
taux de rémission est faible avec I'utili-
sation des traitements meédicamenteux
antidépresseurs classiques. Je vois deux
stratégies thérapeutiques additionnelles
disponibles qui mériteraient davantage
d’attention: la thérapie cognitivo-com-
portementale et I'exercice physique. Une
autre stratégie thérapeutique est la « sti-
mulation magnétique transcranienne »
répétitive (SMTr) du cortex frontal. Cette
approche est approuvée en routine cli-
nique dans certaines indications aux USA
mais pas en Belgique. Toutefois, les mo-
dalités pratiques du traitement de la dé-
pression dans la maladie de Parkinson par
SMTr restent a préciser.

La référence médicale : Quelle est I'im-
portance de I'imagerie médicale du cer-
veau pour obtenir un meilleur apergu de
la maladie de Parkinson ?

Professeur Gaétan Garraux : L'imagerie
médicale du cerveau constitue I'un des
principaux domaines de recherche dans
notre laboratoire a I’Université de Liege.
Historiquement, le diagnostic de la ma-
ladie de Parkinson est réalisé au moyen
d’un scanner PET (Positron Emission
Tomography) ou DAT (Dopamine Trans-
porter Scintigraphy). Les scanners PET
et DAT peuvent aider a visualiser la ca-
ractéristiqgue biochimique de la maladie
de Parkinson, a savoir le déficit de dopa-
mine dans le cerveau. Toutefois, d’autres
affections neurologiques impliquent éga-
lement une perte de neurones dopami-
nergiques.

voir page 4 p
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En plus, ces techniques de médecine nu-
cléaire sont spécifiques du systéme do-
paminergique et ne permettent pas de
visualiser la présence d’autres anomalies.
Nous assistons depuis une quinzaine
d’années au développement de nou-
veaux biomarqueurs radiologiques de la
maladie de Parkinson, mais a ce jour trés
peu sont suffisamment validés. Ces déve-
loppements concernent majoritairement
I'IRM car la perte des neurones dopami-
nergiques reste invisible au moyen des
images IRM obtenues en routine. Utiliser
des séquences IRM avancées (permet-
tant de visualiser de maniéere optimale
les contrastes tissulaires) sur un appareil
a plus haut champ magnétique (3 Tesla)
nous permettent désormais de rendre
visible la perte de neurones dopaminer-
giques dans le cerveau (et d’autres ano-
malies).

Grace au soutien du FNRS, nous nous
attelons actuellement au centre de re-
cherche du cyclotron a valider certaines
séguences IRM avancées chez 30 pa-
tients, par rapport a la technique de réfé-
rence du PET-scanner a la 18 Fluoro-do-
pa. Une fois validées, ces séquences IRM
pourraient étre utilisées a une plus grande
échelle, en routine clinigue, pour aider au
diagnostic et au suivi de la maladie.

De plus, I’'Université de Liege dispose
depuis quelques semaines du premier
scanner IRM 7 Tesla (a trés haut champ)
de Belgique. Ce scanner IRM 7 Tesla pré-
sente différents avantages par rapport
aux appareils IRM actuellement utilisés
en routine qui développent un champ
magnétique de 1,5 Tesla ou plus rarement
de 3,0 Tesla.

L’'amélioration de la résolution spatiale et
des contrastes d’intensité tissulaire avec
ce scanner IRM 7 Tesla permet de visua-
liser des anomalies cérébrales a un stade
plus précoce, c’est-a-dire chez des per-
sonnes qui pourraient bénéficier le plus
des traitements du futur, curatifs ou a im-
pact favorable sur la maladie, y compris
dans les formes familiales.

La référence médicale : Nous remarquons
que plusieurs sociétés pharmaceutiques
ont réduit, voire arrété leurs recherches
sur la maladie d’Alzheimer. Est-ce égale-
ment le cas pour la maladie de Parkinson ?
Professeur Gaétan Garraux : En effet,
certaines grandes sociétés pharma-
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Figure 5. Evaluer, prioriser et répondre aux besoins des patients atteints de la maladie de Parkinson & domicile revét une importance capitale.

ceutiques, dont Pfizer, ont arrété leurs
recherches sur la maladie de Parkin-
son (Pour info : https://www.bmj.com/
content/360/bmj.k122). Par exemple,
derniérement Pfizer développait un
nouveau traitement symptomatique
pour la maladie de Parkinson, mais ces
recherches ont été arrétées durant les
études cliniques de phase Il. D’une ma-
niere générale, nous observons une dimi-
nution du développement de nouveaux
traitements symptomatiques pour la ma-
ladie de Parkinson. Ce phénoméne est
heureusement compensé par différentes
sociétés (souvent de plus petite taille) qui
restent trés actives dans la recherche de
traitements innovants susceptibles d’agir
en amont sur I'’évolution de la maladie
de Parkinson. Ainsi, plusieurs centres de
recherche et développement mettent au
point des traitements agissant sur l'al-
pha-synucléine. Lalpha-synucléine est
une protéine physiologiquement pré-
sente dans le cerveau humain. L'hypo-

‘ Figure 4. Le systéme immunitaire du lama ressemble fortement a celui de 'lhumain, mais est
néanmoins différent, car outre les grands anticorps classiques, il fabrique également une forme
plus petite d’anticorps. Les nanobodies sont produits a partir de ces anticorps plus petits.

thése générale avancée dans la maladie
de Parkinson est que l'alpha-synuclé-
ine forme des agrégats dans certaines
populations de neurones vulnérables,
dont les neurones dopaminergiques.
Des études cliniques de phase Il sont en
cours pour tester les effets d’anticorps
monoclonaux humains dirigés contre |'al-
pha-synucléine dans I'espoir de réduire
le phénomene d’agrégation (Pour info :
PASEDENA n° NCT03100149 & SPARK n°
NCTO03318523). Si la recherche clinique
confirme cette hypothése, nous dispo-
serons bientdét d’un traitement capable
d’arréter la progression de la maladie de
Parkinson chez les patients. Le dévelop-
pement d’une immunothérapie dans la
maladie de Parkinson porte également
sur l'utilisation de nanobodies dirigés
contre l'alpha-synucléine (Pour info
https://www.nature.com/articles/s41531-
018-0062-4). Les nanobodies sont déri-
vés des anticorps de camélidés comme
le lama ou l'alpaga. Par rapport aux an-
ticorps humains, leur petite taille et leurs
propriétés biochimiques leur conférent
de nombreux avantages. Outre un effet
thérapeutique présumé, les nanobodies
ayant pour cible I'alpha-synucléine pour-
raient également également jouer un réle
dans le diagnostic de la maladie en com-
binaison avec les techniques d’imagerie
moléculaire.

La référence médicale : Vous avez partici-
pé au symposium Zambon PD Academy.
Quels étaient les principaux messages de
ce congres ?

Professeur Gaétan Garraux : J’ai été ravi
de pouvoir participer a ce symposium
passionnant. La Zambon PD Academy
était unique en son genre, car outre le
programme scientifique, elle proposait
également un programme de formation.
Ce programme de formation a permis de
partager des expériences personnelles
sur le diagnostic et le traitement de la
maladie de Parkinson, et d’en discuter
entre confreres. Tant les expériences po-
sitives que négatives, par exemple sur les
décisions thérapeutiques individualisées,

ont été abordées. Ces échanges nous
permettront d’améliorer encore les soins
a nos patients atteints de la maladie de
Parkinson.

La référence médicale : Une prise en
charge multidisciplinaire des patients at-
teints de la maladie de Parkinson se ré-
véle cruciale. Que pouvons-nous attendre
a cet égard dans le futur ?

Professeur Gaétan Garraux : Comme la
maladie de Parkinson est multidimension-
nelle et présente a la fois des symptoémes
moteurs et non moteurs, il est logique
d’opter pour une prise en charge multi-
disciplinaire centrée sur le patient. En
Belgique, des projets pilotes a Charleroi
et Roulers financés par le gouvernement
fédéral ont prouvé de maniére convain-
cante l'efficacité de la prise en charge
multidisciplinaire. J'espére deés lors que
d’autres centres seront également recon-
nus et financés par 'INAMI dans un ave-
nir proche. Dans le cadre de la prise en
charge multidisciplinaire, la participation
d’un travailleur social ou d'un infirmier
pouvant évaluer les besoins du patient a
domicile est d’une importance cruciale.
Ces besoins sont souvent trés divers et
peuvent étre de nature a la fois médicale,
sociale, économique ou professionnelle. «
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