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    Avant-propos


    La collection « Santé en soi » évolue pour vous aider à devenir un acteur clé de votre santé.


    Le temps est révolu où le patient n’avait que peu de ressources pour appréhender la maladie dont il souffrait. Même si les rapports entre le monde professionnel de la santé et le patient changent, le temps consacré à l’information manque régulièrement. De plus, sous la pression politique et dans un souci d’efficience économique, les institutions de soins développent des alternatives à l’hospitalisation et aux soins classiques. Il devient donc nécessaire pour toute personne d’acquérir plus d’informations pertinentes et d’autonomie face à la maladie.


    Depuis sa création, dans chacun de ses ouvrages, la collection « Santé » des éditions Mardaga relève le défi d’apporter, sous une forme très accessible, une information médicale de grande qualité. Elle vise à offrir à tout lecteur des ouvrages qui traitent des questions qui animent aujourd’hui tant la communauté scientifique que la société autour de la santé dans sa définition la plus large.


    Le livre que vous vous apprêtez à lire répond à un seul but : vous aider à devenir cet acteur bien informé et incontournable tant de votre santé que de vos soins médicaux. En effet, face à la multitude de sources d’informations consultables sous toutes les formes (réseaux sociaux, blogs, web, podcast, conférences, télévision, magazines), il est difficile de déterminer si les contenus sont fiables, validés par des experts ou douteux. Retrouver son chemin et un esprit critique dans cette infobésité qui nous pousse à appréhender beaucoup de données dans un temps de plus en plus court est parfois bien ardu.


    Notre collection se veut être votre fil d’Ariane dans ce labyrinthe de surcharge informationnelle. Vous aider à apprendre et à comprendre tous les éléments utiles, sans pour autant les simplifier à outrance, est notre principale préoccupation.


    Dans cet objectif, la collection évolue et évoluera encore avec la volonté d’offrir, si le sujet s’y prête, des approches plus dynamiques telles que des questions-réponses, des entretiens ou encore des controverses, tout en gardant un haut niveau de rigueur académique.


    Au nom de toute la maison d’édition, je remercie les auteurs du présent ouvrage d’avoir répondu avec brio à cette approche dynamique de l’entretien avec un expert dans le domaine.


    Je vous invite maintenant à lire ce livre, à le faire résonner dans votre quotidien et surtout à bien prendre soin de vous !


    Professeur Frédéric Thys,


    Directeur de la collection

  


  
    Introduction


    « Vous avez une maladie de Parkinson » ou « Votre conjoint a une maladie d’Alzheimer ».


    Même assorti de précautions oratoires, le diagnostic énoncé par le médecin est souvent suivi d’un long silence angoissé, d’une sidération muette. L’émotion se trouve partagée entre un soulagement relatif, car cette annonce confère un sens à des symptômes présents depuis un certain temps, et un désarroi compréhensible engendré par ces mots qui sonnent comme un glas.


    C’est sans doute vrai de tout diagnostic, qui alarme ou inquiète, face à une situation inconnue ainsi révélée. Dans certains cas, le constat médical portera sur un facteur de risque (« vous avez de l’hypertension ») ou suivra un incident (« la douleur que vous ressentiez vient d’une angine de poitrine ») ou encore évoquera les conséquences d’un accident (« votre chute dans les escaliers a provoqué une commotion cérébrale, des fractures… »).


    Même quand il constitue l’annonce d’une pathologie somatique plus sévère (« vous avez un cancer »), le diagnostic répond habituellement à une plainte récente (« j’ai senti une masse en me lavant », « je tousse tout le temps », « je perds du sang quand je vais aux toilettes »…). Le message s’accompagne généralement de conseils ou d’options thérapeutiques, d’approches médicales ou chirurgicales, peut-être laborieuses ou pénibles à vivre, mais qui impliquent des espoirs de guérison, d’amélioration des douleurs, de stabilisation de l’état général, bref d’une certaine maîtrise du problème.


    Dans le cas des maladies neurodégénératives, la situation se présente différemment : le problème sous-jacent existe depuis un certain temps ; le diagnostic de certitude se construit petit à petit ; la maladie interfère rapidement avec l’individu dans sa globalité et modifie sa personnalité ; son discernement ou ses relations sociales peuvent s’en trouver altérés ; et il n’y a aucun traitement curatif.


    « Donc, je suis fichu, docteur ? » Pas du tout ! Les difficultés mentionnées sont bien réelles et il n’est pas question de les occulter. La prise en charge actuelle de ces pathologies permet, pour la plupart de ces affections, de vivre de manière correcte, pendant plusieurs années.


    Les déficits progressifs et pertes de capacité graduelles amènent patients et entourage à se poser de nombreuses questions. Il n’est pas toujours facile, pour le médecin et les intervenants, de trouver, en temps voulu (c’est-à-dire quand elles se posent), les réponses à ces interrogations successives.


    D’avoir vécu ce temps difficile du diagnostic, d’avoir partagé les problèmes qui en résultent, les questionnements, les moments d’espoir alternant avec les périodes de découragement, d’avoir éprouvé avec les patients et leurs familles les tourments existentiels, les recherches de solutions, mais aussi les quêtes de sens, dans le déséquilibre permanent d’un processus qui ne cesse d’évoluer, il m’a semblé qu’un livre abordant le vaste champ couvert par ces maladies s’avérait fécond. Un ouvrage qui se situerait à mi-distance d’une approche médicale complexe ou ardue et des aspects plus intimes, avec les anecdotes qui en disent long sur la fragilité vécue. Un récit qui tenterait de faire la part entre la richesse des approches possibles, plus appréciables et performantes qu’on ne le soupçonne, et les émotions suscitées par le déclin observé ainsi que les faux espoirs. Un texte reprenant les avancées récentes sans se leurrer sur les difficultés qu’elles soulèvent, soulignant les différences entre les plaintes initiales (mémoire, motricité, faiblesse…) et les diagnostics, avec, pour chacun d’entre eux, les évolutions prévisibles malgré les importantes variantes individuelles constatées sur le terrain. Un livre dans lequel toute personne confrontée à ces affections pourrait trouver des informations et des connaissances avérées portant sur les points précis qui l’interpellent, au moment où cela l’inquiète, en s’appuyant sur des aspects concrets et du vécu, où chacun pourrait dénicher des suggestions pratiques, sans se décourager ou s’épuiser. Un livre qui contiendrait aussi des chapitres qui s’écartent de la composante pratique du quotidien pour embrasser l’histoire de ces maladies, les concepts explicatifs qui se sont succédé, les errances, parfois, et les fulgurances qui ont permis maints progrès. Des connaissances plus étoffées, loin de n’être qu’une érudition stérile, peuvent en effet écarter le recours à des solutions trop simples pour être réalistes et évitent de faux espoirs.


    Considérées comme rares jusqu’à la seconde moitié du XXe siècle, les maladies neurodégénératives ont, de nos jours, les allures d’une épidémie. Elles ont débordé le registre médical pour envahir la sphère publique, sociale et économique. Non qu’elles soient subitement apparues, mais leur fréquence accrue, en bonne partie liée à l’augmentation de l’espérance de vie, s’accompagne d’un changement du regard qu’on leur accorde : l’excuse trop entendue du « c’est normal pour l’âge » ne doit plus avoir cours.


    Les noms de maladie d’Alzheimer ou de maladie de Parkinson, pour ne prendre que les deux pathologies les plus connues, sont entrés dans le vocabulaire courant, quoique de manière imprécise. La première est souvent réduite à un synonyme de troubles mnésiques, la seconde évaluée dans la perspective du seul tremblement, qui est pourtant loin de la résumer.


    Le contraste est saisissant entre l’évocation de ces affections dans le grand public ou dans les revues générales d’information, et l’ignorance quasi complète que la plupart des gens en ont. C’est d’ailleurs un réel obstacle à surmonter que cette méconnaissance, malgré le battage médiatique indiscutable dont les patients ou les familles n’ont retenu que quelques mots imprécis, quand ils ne sont pas inexacts.


    Autrefois sous-estimées, éparpillées dans divers chapitres de la médecine et de la neurologie, ces pathologies dégénératives ont longtemps été réunies par l’ignorance des mécanismes qui les provoquaient et l’absence de traitement curatif. Elles ont aussi souffert d’une approche fataliste qui les considérait comme une sorte de vieillissement accéléré, ce qu’elles ne sont pas.


    Marquées par une dégradation progressive et inéluctable, plus ou moins rapide, elles impliquent d’innombrables deuils à assumer au quotidien. Par leurs déficits induits, elles constituent une pénible réalité pour les patients qui ressentent, au plus profond d’eux-mêmes, cette régression, et pour leur entourage, qui en constate les effets avec un mélange d’impuissance et de tristesse, d’effroi et de résignation. Liée aux chutes, à la faiblesse musculaire, aux fugues ou à d’autres symptômes, une insécurité s’installe et impacte rapidement la qualité de vie des malades et de leurs proches.


    Au-delà de la détresse existentielle, ces maladies sont coûteuses pour les patients, avec leur cohorte de séjours hospitaliers, d’aménagements nécessaires dans l’habitation, avec l’intervention de services d’aides à domicile. La dépendance s’accroît et finit, fréquemment, par un placement dans un home ou une institution de soins spécialisée. Les maladies neurodégénératives s’avèrent aussi onéreuses pour la société et constituent, depuis quelques décennies, un enjeu économique majeur. En ce début de XXIe siècle, on estime qu’elles touchent environ 2 % de la population. Parmi les causes de mortalité, elles se situent derrière les cancers, les pathologies cardiaques et cérébro-vasculaires, mais leur nombre progresse et devrait continuer à s’accroître pendant plusieurs décennies, constituant un défi pour les systèmes de soins qu’elles risquent de déstabiliser.


    Pour avoir négligé, par impéritie ou, plus prosaïquement, pour des raisons budgétaires, d’intégrer la fréquence de ces maladies, de prendre en compte les difficultés grandissantes des familles à y faire face, notamment dans la durée, mais aussi le coût des interventions médicales, paramédicales et sociales, ainsi que la nécessaire professionna­lisation des intervenants, nos sociétés ne se sont guère préparées pour affronter le problème. Elles n’ont pas de structures adaptées en nombre suffisant, et les réseaux coordonnés de soins, encadrés par des équipes soignantes formées à ces pathologies, ont tardé à se mettre en place.


    Mieux prendre en charge ces maladies implique de mieux les connaître, avant tout en identifiant précisément les facteurs qui les provoquent. C’est le rôle des études épidémiologiques de préciser leurs caractéristiques, les éléments qui entraînent leur apparition et déterminent leur évolution. Elles doivent discerner les facteurs de risque modifiables et non modifiables. Cette connaissance implique aussi qu’il faille encourager coûte que coûte la recherche fondamentale et la soutenir davantage. La clarification des processus pathologiques en jeu est une condition indispensable à la mise au point de médicaments efficaces et, si possible, curatifs. Les nombreux dysfonctionnements relevés ces dernières années, qu’il s’agisse de l’accumulation anormale de protéines, du rôle du stress oxydant ou des mécanismes programmant la mort cellulaire, doivent faire l’objet d’une compréhension plus fine.


    Il faut disposer de diagnostics précoces, lesquels font encore défaut, et précis, d’où l’intérêt de descriptions cliniques minutieuses, surtout dans les phases débutantes. En effet, il est plus que probable que ce sont des affections diverses, aux voies pathologiques différentes, liées à des mécanismes génétiques distincts, qui convergent de façon progressive vers des tableaux cliniques globaux, moins différenciés, que l’on qualifiera, selon les cas, de démence ou d’Alzheimer. Mais attendre ce stade avancé complique la mise au point de traitements. Il est donc important de subdiviser ces affections en sous-groupes afin d’obtenir des entités homogènes facilitant des approches thérapeutiques ciblées. Cela implique une attention accrue des médecins, dès l’apparition des anomalies cliniques initiales avec des praticiens formés à détecter très tôt des modifications comportementales, sans les banaliser.


    Les firmes pharmaceutiques ont engagé d’importants moyens financiers dans la recherche de molécules prometteuses, mais les progrès sont lents. La découverte de traitements s’éternise, ce qui a fini par décourager certaines de ces entreprises, dont la vocation philanthropique se double d’une exigence de bénéfices, lesquels font défaut en l’absence de thérapeutique susceptible d’être commercialisée. Or les études concernant ces maladies impliquent des molécules à prescrire très tôt et pendant une longue durée, d’où un coût de recherche et de développement considérable. On cons­tate que la plupart des grands groupes pharmaceutiques ont réduit, voire abandonné, les recherches dans ce domaine. La solution viendra peut-être de découvertes, plus ou moins fortuites, au sein de start-up en biotechnologie, lesquelles vendront leurs innovations à ces groupes, seuls susceptibles de réaliser les études préliminaires à l’exploitation de ces médications.


    Nos connaissances ont déjà permis, pour certaines de ces maladies, le développement de traitements qui améliorent certains symptômes ou retardent leur progression. Mais, en l’absence, à moyen terme, de thérapeutiques susceptibles de réduire de manière significative l’occurrence de ces maladies, d’autres voies doivent être explorées.


    La prévention est l’une de ces pistes. Contrairement à une idée reçue, une prophylaxie1 partielle existe pour certaines maladies neurodégénératives. Elle a été mise en œuvre fortuitement ces dernières décennies et a donné des résultats limités mais significatifs, notamment dans les démences. Il s’agit de stratégies de longue haleine qui porteront leurs fruits lentement, mais dont l’intérêt est évident.


    Une approche globale, par des équipes pluridisciplinaires, est un autre axe à privilégier : l’idée pourrait être de créer des trajets de soins, médicaux et paramédicaux, centrés sur ces pathologies, à l’instar de ce qui existe pour d’autres affections.


    Cela nécessite, de la part des décideurs et des professionnels, l’acquisition de compétences : il faut disposer d’une compréhension correcte de ces maladies, qui comportent d’importantes variantes individuelles à intégrer, afin d’an­ticiper le déclin. Un meilleur accompagnement, un soutien efficace aux patients et une formation plus pointue des aidants – qu’ils soient professionnels, paramédicaux ou infirmiers, familiaux ou bénévoles – sont nécessaires. Or, malgré l’accès à des sources d’information nombreuses, nous nous sommes aperçus, dans notre pratique médicale, que ces maladies restaient liées à un déni manifeste, un fatalisme certain et des opinions fausses mais bien enracinées. Il en résulte une errance diagnostique, puis thérapeutique.


    Avant le diagnostic, le patient ou sa famille sont interpellés par des premiers signes, curieux, survenant dans un contexte inhabituel, qu’il s’agisse d’une brève hospitalisation, d’une infection, d’un voyage, d’un deuil… Cette apparition insidieuse est, erronément, attribuée à la fatigue, au stress, à la chaleur, à un moment de déprime, à l’âge ou encore à un effort inhabituel, autant d’explications qui retardent un premier examen médical. Sans parler du patient qui, parce qu’il ne reconnaît pas le trouble, tentera de convertir l’incident en trait d’humour ou le tournera en dérision, ou de l’entourage qui, quoiqu’étonné, préférera en sourire. Lors­qu’une consultation a lieu, les premiers signes visibles de la maladie sont peu marqués ou fluctuants. Le patient minimise son problème, l’attribuant à une inquiétude de son entourage. Le médecin lui-même risque de banaliser ou d’alléguer d’autres causes, comme un manque d’exercice, une alimentation inadéquate, un sommeil déficient. Si l’un ou l’autre examen est prescrit, il s’avérera souvent non contributif à ce stade, rassurant indûment le patient, la famille et le médecin. En outre, il n’est pas rare que ces premiers troubles s’accompagnent d’un état dépressif que justifient d’autres prétextes dans la tranche d’âge habituelle de ces maladies, à savoir la cinquième ou sixième décennie : retraite, départ des enfants, vie sociale moins riche. Avec, ici aussi, un risque de diagnostic retardé.


    On objectera qu’un diagnostic précoce n’est pas utile en l’absence de traitement curatif. Répartie qui nécessite des réponses nuancées. Disposer d’un diagnostic, lorsque les premières plaintes se manifestent, contribue à calmer l’angoisse du patient. Celui-ci sent que « quelque chose ne tourne pas rond » mais sans penser qu’il est malade. Les excuses initiales de fatigue ou d’âge ne tiennent pas longtemps, et il doit y avoir « autre chose ». La souffrance morale occasionnée par cette période d’incertitude ne doit pas être négligée.


    Le patient a le droit de savoir, même si le diagnostic doit être proposé au moment opportun. Il pourra exprimer son effroi, s’adapter, prendre des dispositions quand il en est encore capable, déterminer le niveau de soins souhaité, aujourd’hui ou demain, selon l’évolution de sa maladie et son degré de dépendance. Un diagnostic tardif le condamne à subir les prises en charge imposées, alors qu’il aurait pu disposer de temps pour prévoir et décider. Un constat médical posé au bon moment donne aux proches l’opportunité de comprendre les changements, de s’y adapter, d’accélérer, le cas échéant, certaines décisions : déménagement, aide spécifique, consultation du notaire, vente de la voiture… Autant de décisions lourdes de conséquences qui ne peuvent souffrir un délai trop long. On suggérera un accompagnement précoce du patient et de son entourage dans cette tranche de vie qui mobilisera toute leur énergie. Le champ des acti­vités possibles, rétréci par la maladie, autorise encore l’appropriation d’un temps présent à vivre, avec le maximum d’intensité possible.


    Il convient aussi de ne pas verser dans l’excès inverse : en l’absence de traitement curatif, rien ne sert de trop anti­ciper le diagnostic. On verra en effet que les anomalies devancent les premiers symptômes de plusieurs années (voire une dizaine d’années), donnant raison au Dr Knock qui affirmait que « les gens bien portants sont des malades qui s’ignorent » (Knock, p. 31). Inutile d’inquiéter le patient en lui annonçant une maladie qui ne se développera, peut-être, que dans dix ou vingt ans !


    L’éthique médicale doit primer afin que le patient ne soit pas condamné à subir un diagnostic vécu comme une condamnation à mort. Le médecin traitant doit être rapidement sollicité et doit intervenir pour développer une stratégie graduée, personnalisée, intégrant les plaintes mais aussi la situation personnelle et les attentes éventuelles.


    Une fois le bilan effectué et les symptômes incorporés dans un processus pathologique qui les explique, d’autres interrogations apparaîtront. Elles évolueront en parallèle avec les progrès de la maladie ou l’apparition de nouveaux signes.


    Le ressenti du patient constitue un point de départ pour un dialogue fructueux entre la famille, le médecin et d’autres intervenants. Les demandes initiales portent sur les causes de la pathologie, sur les possibilités thérapeutiques. Viennent ensuite des sollicitations sur les moyens de ralentir la maladie, sur les possibilités de prévention. Les proches s’inquiéteront, à un moment donné, du rôle des facteurs génétiques avec, en filigrane, le risque pour la descendance.


    Très tôt, car le patient y est réticent, il convient d’aborder le recours à des paramédicaux (kinésithérapeute, orthophoniste…), aux associations de patients ou aux services d’aide.


    Comme nous l’avons dit, les sources d’information sont abondantes et accessibles mais on y trouve tout et son contraire. Il faut effectuer un tri et intervenir pour lutter contre les idées fausses et les pseudo-traitements. Si certaines sources sont excellentes, notamment celles de plusieurs associations de patients, d’autres, trop techniques ou scientifiques, se focalisent sur des détails qui risquent de noyer les personnes non initiées dans des fondements peu compréhensibles ou dans des concepts encore hypothétiques.


    De ce point de vue, les publications scientifiques de qualité utiles aux professionnels ne sont pas exemptes de critiques : elles abordent des recherches pointues qui « pourraient » déboucher sur des progrès, des perspectives qui « autorisent » un espoir de traitement, nuances souvent occultées par des lecteurs à l’affût d’une solution à leur problème et ce, malgré les précautions oratoires réitérées des auteurs et le fréquent emploi du conditionnel. Impossible, a contrario, de passer sous silence les pseudo-informations qui pullulent sur de nombreux sites, masquant mal leurs à-côtés publicitaires, articles farfelus, voire mensongers, offrant des conseils « bienveillants » pour mieux vendre des panacées étonnamment ignorées des spécialistes avérés et dont la primeur serait mystérieusement réservée à ces sites.


    Trop souvent, de vains espoirs naissent d’affirmations glanées dans des articles simplistes, qu’il s’agisse d’annonces prématurées d’un traitement novateur ou de moyens illusoires pour prévenir ces maladies (avec des solutions aussi ridicules que d’éviter le café ou le sucre, manger des kiwis ou des pamplemousses, et autres balivernes).


    Nous espérons que ce livre offrira des perspectives et connaissances variées, dans une voie médiane à mi-chemin d’une vulgarisation excessive ou d’un abord scientifique ardu, afin de disposer d’un cadre cohérent dans lequel chacun pourra trouver des informations pertinentes autorisant une approche des soins soucieuse de la qualité de vie du patient.

    


    
      
        1. Tous les mots suivis d’une astérisque sont définis dans le glossaire qui se trouve en fin d’ouvrage.

      

    

  


  
    Partie 1 : Cadre général

  


  
    Chapitre 1

    Vieillir ou dégénérer ?


    « La destinée naturelle de toutes les civilisations est de grandir et de dégénérer, et de s’évanouir en poussière. » (Alexis Carrel, L’homme, cet inconnu)


    Dégénérer, nous apprend le dictionnaire, c’est « perdre ses qualités ». Cette définition s’applique dramatiquement aux maladies neurodégénératives avec la cohorte de pertes qui en résulte, qu’il s’agisse de capacités ou de compétences. De manière moins explicite est esquissée une dimension temporelle car le terme implique une progressivité : on ne dégénère pas instantanément. Nous n’avons pas affaire à un état figé mais à une évolution pathologique, dont on sait aujourd’hui que les dysfonctionnements initiaux anticipent de plusieurs années, voire de dizaines d’années, les premiers symptômes.


    Qu’il s’agisse de la maladie d’Alzheimer avec ses « pertes » de mémoire (et d’autres fonctions intellectuelles et cognitives), de la maladie de Parkinson et sa « perte » de motricité (escortée d’autres symptômes moteurs, comme le tremblement, et de signes non moteurs), de la maladie de Charcot (sclérose latérale amyotrophique), dont l’atrophie musculaire s’accompagne d’une « perte » de la force musculaire et des capacités de déglutition, toutes ces affections sont dominées par une détérioration graduelle et inévitable. Mais ce concept de « perte de qualités » ne s’applique-t-il pas, tout simplement, à la vieillesse ? Avec ses oublis bénins, ses raideurs articulaires, son ralentissement intellectuel progressif ? Avec ses pertes (de cheveux), ses rides, ses chutes, son sommeil moins récupérateur ?


    Qu’est-ce qui sépare le phénomène physiologique inéluctable du processus pathologique ? L’âge est-il, comme on a pu le croire, le seul critère ? Selon la date de naissance, le problème mnésique serait, par exemple, pathologique mais, après une date limite, il deviendrait « normal ». Avant 65 ans, on parle de démences préséniles (pathologiques), ensuite de démences « séniles » sans solution envisageable. Le tremblement serait anormal chez le jeune, mais pas chez la personne âgée…


    Si l’âge peut sembler un critère « objectif », quels paramètres permettront de fixer le moment précis où le bon grain se sépare de l’ivraie, la santé de la maladie ? Puisque le processus pathologique commence avant les signes cliniques, faut-il prendre en compte ce moment – inconnu – ou attendre la période du diagnostic, au risque de tomber dans la subjectivité car certains patients consultent plus rapidement et certains médecins sensibilisés seront plus vite alertés par des signes mineurs ? L’âge n’est pas une modalité convaincante même si la plupart de ces pathologies voient leur fréquence croître avec lui.


    Le concept de dégénérescence, sur lequel nous reviendrons dans le chapitre 2, est lui-même inadéquat car très connoté XIXe siècle, avec des notions de déclin moral, de déchéance, frappant des familles dont les mœurs s’éloignent des préceptes prônés par la bourgeoisie et les savants.


    Identifier ce qui distingue le vieillissement physiologique (sénescence*) du vieillissement pathologique (sénilité*) a pris du temps. Un terme comme « démence sénile », toujours utilisé, laisse entendre que cette pathologie, liée à l’âge, est un passage obligé de la vie, quasi sans intérêt diagnostique ou thérapeutique. Le mot « sénile » en est venu à constituer une catégorie fourre-tout quand il n’est pas, lui aussi, une invective. De nombreuses personnes trouvent encore normal qu’un senior de 70 ou 80 ans perde la tête ou tremble.


    D’où cette question : vieillir, est-ce dégénérer ou évoluer ?


    Si l’on répond par la première alternative, il n’y a pas de solution thérapeutique possible car l’altération apparaîtra tôt ou tard. En outre, cela fige le problème : on « est » dégénéré ou on ne l’est pas, alors qu’il s’agit d’un processus qui se déroule dans le temps. Par contre, en privilégiant la notion d’évolution, on autorise des recherches et d’éventuelles solutions. C’est pourquoi de nombreux scientifiques et médecins, mais aussi des écrivains ou des philosophes, estiment qu’il conviendrait de remplacer cette expression obsolète par un vocable moins daté, n’insistant pas sur les seules pertes mais sur l’évolutivité de ces maladies, laquelle autorise de constantes adaptations. Certes, changer les mots ne modifie pas les maux qu’ils désignent : si l’usage d’une expression comme « maladie neuro-évolutive » ne changerait rien aux souffrances de ceux qui la vivent, elle peut tout de même contribuer à convertir notre regard sur ces pathologies et, peut-être, à adopter une attitude moins fataliste. Encore faudrait-il trouver un terme qui fasse consensus, ce qui n’est pas le cas pour le moment.


    Comme leur étymologie l’indique, ces maladies sont caractérisées par une dégénérescence, définie comme une perte de structure ou de fonction de certaines populations cellulaires, en l’occurrence ici, les cellules cérébrales et, essentiellement, les neurones. Dans les maladies neurodégénératives, les neurones s’altèrent (perte de structure) et ils meurent. Les fonctions qu’ils accomplissaient ne sont plus remplies, et des symptômes apparaissent, selon la catégorie neuronale impliquée : perturbations de la mémoire ou du comportement, troubles de la marche, tremblements, atrophies musculaires…


    Dès le XIXe siècle, on avait souligné une composante héréditaire ou familiale – les deux notions étaient encore confuses. D’immenses progrès en génétique ont permis une meilleure compréhension de ces maladies, qu’il n’est plus possible d’évoquer sans quelques bases dans ce domaine.


    Quelques notions sur le système nerveux


    « Nerveux : se dit chaque fois qu’on ne comprend rien à une maladie. Cette explication satisfait l’auditeur. » (Gustave Flaubert, Correspondance)

    Isolé du reste de l’organisme par une barrière appelée hémato-encéphalique, le système nerveux est classiquement divisé en un système nerveux central (avec ses structures : cerveau, cervelet, tronc cérébral, moelle épinière) et un système nerveux périphérique (constitué de prolongements nerveux ou nerfs).
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Figure 1
Coupe sagittale du cerveau.


    Les neurones sont les particules élémentaires du système nerveux, les « atomes » de ce qu’il rend possible : pensée, mouvements et sensibilité. Ils sont constitués d’une partie centrale, souvent appelée « soma », d’arborescences qui y mènent (les dendrites*) et d’une fibre principale unique qui en émerge, l’axone. Celui-ci conduit le signal électrique depuis le corps neuronal avant de se ramifier en forme d’arborescence terminale au niveau de la synapse. Cette dernière constitue le point de contact entre deux neurones ou entre neurone et muscle. L’axone peut avoir une longueur variable de quelques millimètres à plus d’un mètre. Si l’information circule, au niveau axonal, sur un mode électrique, sous forme de potentiels d’action, elle s’effectue par voie chimique, via les neurotransmetteurs*, entre deux neurones ou entre neurone et muscle.
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Figure 2
Les cellules du cerveau.
Au niveau du système nerveux central, les axones sont regroupés en faisceaux (que l’on appelle souvent « tractus »). Ils forment, dans le système nerveux périphérique, les nerfs. Outre l’information électrique qu’ils véhiculent, les axones transportent de nombreuses protéines depuis le soma jusqu’aux synapses où elles assurent diverses fonctions dont la communication entre les neurones.

    Au nombre de cent milliards, les neurones établissent des connexions avec plusieurs milliers d’autres cellules, constituant un formidable entrelacs, en constante évolution, dont les configurations possibles dépassent de loin le nombre d’étoiles de l’univers.

    Les neurones sont reliés par des relations complexes, à d’autres cellules cérébrales, au rôle encore partiellement connu : les oligodendrocytes et les astrocytes.

    Les oligodendrocytes fabriquent la gaine de myéline qui entoure les axones dans le système nerveux central. La myéline ressemble à une gaine qui entoure les prolongements axonaux, les isole et favorise la vitesse de l’information. Elle est altérée dans des maladies cérébrales inflammatoires comme la sclérose en plaques, et des maladies périphériques variées, les neuropathies (diabétiques, alcooliques, ou dégénératives abordées dans le chapitre 7).

    Les astrocytes sont des cellules qui véhiculent, depuis les artères, les nutriments dont les neurones ont besoin. Ils partici­pent à la synthèse de molécules plus complexes, à la cicatrisation en cas de mort neuronale. Leurs fonctions, assez mal connues, constituent un véritable « service d’aide » au neurone.

    Neurones, oligodendrocytes et astrocytes ont une origine commune : il s’agit de cellules souches, retrouvées dans le cerveau embryonnaire. Longtemps, on a cru que ces cellules ne pouvaient plus se multiplier ou se différencier après cette période, dogme partiellement invalidé sur lequel nous reviendrons (chapitre 8).

    Mentionnons encore la microglie, constituée de cellules d’origine sanguine, qui possède une fonction immunitaire insuffisamment connue. Elle pourrait s’avérer importante : on trouve notamment ces cellules autour des plaques amyloïdes, qu’elles semblent incapables d’éliminer et dont nous parlerons plus en profondeur par la suite.


    … Et quelques notions de génétique


    « L’imbécillité me semble respectable si elle est génétique, pas si elle vient d’un choix. » (Mario Vargas Llosa, Les Cahiers de don Rigoberto)

    De nos jours, plus de 90 % des maladies neurodégénératives sont considérées comme « sporadiques* » car elles surviennent de manière apparemment spontanée, sans antécédent familial connu. La part de l’hérédité semble faible, limitée à des affections héréditaires comme la maladie de Huntington ou, pour certaines autres classiquement sporadiques comme la maladie d’Alzheimer ou la maladie de Parkinson, circonscrite à de rares familles bien identifiées, au nombre de quelques centaines à travers le monde.

    Toutefois, de nos jours, on considère plutôt que la composante sporadique révèle une large part d’ignorance. La survenue apparemment aléatoire d’une maladie dégénérative relève de nombreux facteurs génétiques, plus ou moins connus, interférant entre eux et avec des mécanismes environnementaux.

    Qu’en est-il de la part héréditaire ? Le préfixe « hérédo » est ambigu : dérivé du mot latin signifiant « héritier », il ne distingue pas ce qui relève de l’héritage (acquis) et de l’inné (que l’on appellerait aujourd’hui le gène). Or il est indispensable de discriminer ces deux termes, souvent amalgamés, que sont « familial » et « héréditaire ».

    La notion de « familial » inclut de nombreux éléments qui peuvent être présents dans certaines familles ou groupes sociaux, sans être véhiculés par les gènes. Il peut s’agir d’habitudes alimentaires (régime végétarien, recettes de grand-mère…), de traditions éventuellement liées à la religion (viande halal, casher…), de règles d’hygiène (au niveau de l’environnement, de la maison, de la propreté corporelle…), de la pratique de certaines professions (le fait d’être agriculteur de père en fils, donc d’être exposé à des risques similaires, comme des engrais) ou encore de facteurs plus larges, notamment culturels (exposition au soleil…). Tous ces éléments ont la capacité de se « transmettre » via des règles, des règlements et des histoires. Ils peuvent s’amplifier ou être délaissés en fonction d’événements historiques, de découvertes scientifiques, voire d’effets de mode. Ils peuvent avoir des répercussions sur la qualité de vie et la santé : campagnes de vaccination, exposition excessive au soleil, alimentation déséquilibrée… Qu’ils soient familiaux ou sociétaux, ils n’ont rien d’héréditaire et relèvent exclusivement de la culture.

    L’hérédité consiste, quant à elle, en la transmission des caractères d’un être vivant à ses descendants par l’intermédiaire des gènes. Nous sommes constitués d’innombrables cellules qui remplissent différentes fonctions. Au minimum, chaque cellule doit être capable de maintenir sa structure et de se reproduire par division. Elle est constituée d’un milieu interne appelé cytoplasme et d’un noyau où se trouvent les chromosomes. Pour accomplir ces missions élémentaires, chaque cellule dispose « d’ouvriers spécialisés » que sont les protéines*. Celles-ci sont composées d’un certain nombre d’acides aminés* que, schématiquement, on peut se représenter comme des perles d’un collier. Les acides aminés biologiquement utiles sont au nombre de 20, chacun d’eux ayant une « forme » différente (le mot doit être pris au sens large, incluant des interactions chimiques et électriques). Leur succession ordonnée confère une configuration précise à la protéine qui est responsable de son rôle. Les protéines sont donc fabriquées, en fonction des besoins cellulaires ; elles effectuent leur tâche puis sont détruites. Les acides aminés qui les constituent sont alors recyclés et peuvent former de nouvelles protéines. Pour que ces molécules effectuent leurs tâches au moment opportun, elles doivent être « supervisées ». C’est le rôle du génome, c’est-à-dire de l’ensemble des gènes dont dispose la cellule.

    Toutes les cellules humaines disposent de 23 paires de chromosomes à l’exception des spermatozoïdes et ovules qui n’en contiennent que la moitié. Chaque paire est transmise par chacun des parents. On distingue 22 paires, appelées autosomes*, et une paire de chromosomes sexuels (XX chez la femme, XY chez l’homme). Ces chromosomes, situés dans le noyau cellulaire, contiennent les instructions nécessaires à nos cellules pour entretenir leurs parois et leur milieu intérieur, se reproduire et exercer leurs fonctions. Cette information se situe au niveau des gènes, au nombre de 25 000 environ chez l’être humain.

    Les chromosomes sont constitués d’ADN*, une double hélice composée de nucléotides dont la succession définit le génome. Ces nucléotides, briques élémentaires de l’ADN, se distinguent les uns des autres par leurs bases, au nombre de quatre : l’adénine (A), la cytosine (C), la guanine (G), la thymine (T). Ces bases sont complémentaires : la cytosine présente sur une des hélices de l’ADN est toujours couplée à une guanine sur l’autre, idem pour l’adénine et la thymine.

    La transmission de l’information se fait via une transcription qui exprime le contenu d’une partie de l’ADN en une copie appelée ARN* messager. Cet ARN tire parti de la complémentarité des bases : si l’ADN propose une guanine, l’ARN sera constitué d’une cytosine, etc. Dans un second temps, au niveau d’une structure appelée ribosome, l’ARN est traduit en acides aminés : ce passage d’un langage nucléique en une séquence précise d’acides aminés est le fameux « code génétique », considéré comme universel.

    D’une personne à l’autre, les gènes peuvent être légèrement différents sans que cela implique un problème. C’est le cas notamment de la couleur des yeux ou des cheveux.

    Dans certains cas, une mutation* peut modifier le gène. Elle peut être secondaire à des causes extérieures (radiations) ou être spontanée. Le plus souvent, elle ne change rien aux fonctions du gène, auquel cas elle passera inaperçue. Il arrive cependant que le gène muté code pour une protéine différente, moins efficace, et une pathologie peut se développer. Deux cas peuvent alors se présenter. Puisque nous possédons deux variantes de chaque gène, l’un hérité du père, l’autre de la mère, le gène muté peut « dominer » et provoquer une maladie : on parle de transmission autosomique* dominante, c’est-à-dire que le gène n’est pas situé sur un des chromosomes sexuels (X ou Y). Si, au contraire, le gène muté ne provoque pas de maladie (car le gène sain, non muté, compense), il faudra que les deux gènes soient altérés pour qu’un problème apparaisse : on parlera d’hérédité autosomique récessive.

    Certaines maladies, liées à la mutation d’un seul gène, sont appelées monogéniques. Elles sont rares dans le domaine qui nous occupe ; signalons tout de même le cas de la maladie de Huntington.

    Dans les autres cas, la présence de mutations ne provoque pas ipso facto de maladie mais modifie son risque d’apparition. On parle de maladies multigéniques. Il s’agit d’une prédisposition (accrue ou réduite) à développer la maladie. C’est probablement à ce niveau que se joue l’intrication du génome avec l’environnement : le risque, majoré ou minoré, ne s’applique que dans certains contextes.

    Il reste encore à comprendre la manière dont on passe des gènes aux protéines. Nous avons vu qu’il existe quatre bases au niveau de l’ADN et vingt acides aminés à spécifier pour cons­truire les protéines. Cela implique que chaque acide aminé doit être codé, au niveau de l’ADN, par trois bases (d’où la notion de triplets). Car si une seule base codait un acide aminé, seuls quatre d’entre eux pourraient l’être. Si deux bases codaient un acide aminé, le nombre de combinaisons serait de 4 × 4, soit 16 acides aminés, nombre encore insuffisant. C’est pourquoi trois bases sont nécessaires, pouvant coder 64 acides aminés (4 × 4 × 4).

    Concrètement, certains acides aminés peuvent être codés de plusieurs manières différentes. Par exemple, si la première base est une cytosine (C), la seconde une adénine (A), la troisième une guanine (G), le triplet « CAG » codera pour un acide aminé appelé glutamine. Mais cette même glutamine peut aussi être codée par le triplet CAA. Cela explique pourquoi les mutations ont des effets différents : si, dans le cas de la glutamine, une mutation remplace, sur l’ADN, une guanine par une adénine, au niveau de la traduction en protéine, cela ne change rien : CAG ou CAA codent pour le même acide aminé. La protéine sera identique et « l’erreur » présente sur l’ADN, sans effet.
En ce qui concerne les maladies neurodégénératives, on conçoit que la répétition anormale de triplets au niveau de l’ADN entraînera la présence de trop d’acides aminés dans la protéine, ce qui l’empêchera de remplir sa fonction.


    Le vieillissement : normal ou pathologique ?


    « Comme c’est ennuyeux de vieillir quand on est vieux ; quand on est jeune, ça ne fait rien. » (Paul Morand, Le Réveil-Matin)


    Rien de plus difficile à percevoir que l’évidence : tous les étés, les pommes tombent, et, toute l’année, nous vieillissons. La chute des pommes, qu’il s’agisse d’une histoire véridique ou apocryphe, a trouvé son Newton : une explication a été donnée à un phénomène à ce point flagrant que nul ne l’avait identifié comme problématique. De même que la chute d’un objet constituait une « obligation » qui ne nécessitait aucune explication, la vieillesse, inévitable, ne relève d’aucun questionnement et n’est donc pas un sujet d’étude. Vieillir étant un état contre lequel nous ne pouvons rien faire, inutile de perdre son temps à savoir pourquoi nous le faisons.


    Vieillir est-il vraiment inéluctable ? Comme souvent, on trouve, dans la mythologie grecque, une première appro­che de ce problème et une distinction pertinente entre une vie éternelle, avec ou sans vieillissement.


    Tithon, prince troyen, frère de Priam (roi mythique de Troie dans l’Iliade), était d’une grande beauté. Il fut enlevé par Éos, déesse de l’aurore. Celle-ci demanda à Zeus de lui conférer l’immortalité, ce que le père des dieux accorda, mais Éos avait omis de requérir pour lui la préservation de la jeunesse. Tithon devint éternel mais de plus en plus vieux et desséché. Il fut alors quitté par Éos. L’expression grecque « une vieillesse de Tithon » signifie une vie qui ne cesse de s’éterniser, mais devenue sans attrait.


    Jusqu’à une époque récente, aucune approche médicale ne s’était démarquée de l’évidence du temps qui passe. La médecine ne voyait, dans la vieillesse, qu’une période de déclin inéluctable, surtout en ce qui concernait les facultés de l’esprit. Hippocrate, le père de la médecine, détaille de nombreuses maladies qui accompagnent l’âge avancé mais ne mentionne pas de pathologies que l’on appellerait, de nos jours, neurologiques ou psychiatriques, spécifiquement liées à la vieillesse. Certes, il parle de folie, de manie ou de mélancolie, mais sans corréler leur fréquence à l’âge du patient. Ce désintérêt durera longtemps. Au Moyen Âge et au début de la Renaissance, tous les problèmes mentaux sont présumés relever d’une punition divine et traités comme tels.


    Avant l’époque des Lumières, ce n’est pas chez les médecins mais chez Montaigne que l’on trouve un commentaire du rôle de l’âge sur les facultés de l’esprit : « Tantôt c’est le corps qui capitule le premier devant la vieillesse ; tantôt c’est l’âme. J’en ai vu beaucoup qui ont eu le cerveau affaibli avant l’estomac et les jambes ; et comme c’est un mal peu sensible pour celui qui en est atteint, qui ne se voit pas facilement, il en est d’autant plus redoutable. » (Essais, Livre I, chapitre 57).


    Alors que la pédiatrie constitue une spécialité médicale à part entière, reconnaissant les spécificités des problèmes infantiles, physiologiques comme pathologiques, la gériatrie a tardé à se démarquer des autres spécialités. De nombreuses maladies, dont la fréquence augmente avec l’âge, ont été confondues avec le vieillissement normal. Or ce n’est pas parce qu’un processus devient fréquent qu’il est obligatoire. Bien des personnes âgées se fracturent le fémur, mais ce n’est pas une caractéristique nécessaire du grand âge !


    C’est donc lentement qu’a émergé cette distinction entre un vieillissement pathologique et la sénescence*, et ce n’est sans doute pas un hasard si nous ne disposons pas de définition unanime de la vieillesse. L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) retient le critère – pour le moins arbitraire – de 65 ans et plus ; chiffre qui, curieusement, était celui utilisé, sans aucun fondement, pour distinguer les démences dites préséniles, dont la maladie d’Alzheimer ou celle de Pick, des démences séniles, distinguo qui a retardé la prise en compte du problème et qui, heureusement, a cessé d’être d’actualité. Soixante-cinq ans, c’est aussi l’âge de cessation de l’activité professionnelle dans un grand nombre de pays ; chiffre que les politiciens aimeraient relever ou qu’ils augmentent déjà pour des logiques économiques alors que le chiffre réel de l’âge de la pension est souvent plus bas, pour diverses raisons, notamment celles de pénibilité et de han­dicaps ou encore d’évolution rapide des technologies, peu compatible avec la constante remise en question d’un travail qu’un âge avancé rend ardue. Retenir un âge de 75 ans pour définir la vieillesse nous semble plus pertinent. C’est dans cette tranche d’âge que de nombreuses personnes commencent à recourir à des services d’aide ou à des équipements domestiques afin de maintenir leur autonomie. Ce sont des critères qui sont aisés à objectiver.


    Certains ont proposé de définir la vieillesse par l’âge moyen des personnes hospitalisées en institution gériatrique. Il oscille autour de 85 ans, avec d’importantes différences selon les pays, les structures familiales et les moyens économiques. Ce critère nous semble inadéquat car il transforme toutes les vieillesses en pathologies. En outre, il ne tient pas compte des raisons qui ont contraint ce séjour gériatrique : maladie intercurrente, pathologie neurodégénérative, problèmes sociaux, précarité financière, isolement familial… Enfin, il a le défaut d’envisager la prise en charge du patient à un moment tardif, quand les défaillances s’accentuent ou se multiplient, rendant laborieuses les interventions.


    Quoi qu’il en soit, le vieillissement normal est un processus complexe, plurifactoriel, lent et progressif, caractérisé par une diminution des réserves permettant à l’organisme de s’adapter à des agressions (efforts, maladies aiguës, stress…). Cette réduction varie d’un organe à l’autre et selon les individus, selon leur passé (maladies antérieures, éventuelles séquelles, traumatismes…) et les facteurs de risques auxquels ils ont été exposés.


    Les mécanismes à l’origine du vieillissement sont loin d’être élucidés. Des facteurs génétiques interviennent. Il existe des familles dans lesquelles, sauf accident, de nombreux individus vivent longtemps, plaidant pour un terrain héréditaire associé à cette longévité accrue. A contrario, il existe d’exceptionnelles maladies génétiques, les progéria, qui mènent à un vieillissement rapide de l’organisme : dès les premières années de la vie, les enfants présentent des symptômes rencontrés à un âge avancé (perte de cheveux, rides, athérosclérose, problèmes cardiaques). Ces maladies servent de modèles pour étudier les mécanismes impliqués dans le vieillissement.


    La manipulation de gènes chez l’animal a accru la longévité chez des vers, des mouches ou des souris, permettant aussi de progresser sur les facteurs contrôlant le vieillissement. Des modifications de l’environnement (en particulier des réductions caloriques) ont permis d’augmenter la durée de vie des animaux. Une fois de plus, on constate que des éléments internes, génétiques, et externes, environnementaux, sont intriqués de manière complexe.


    Quand les cellules vieillissent et meurent…


    Toutes les cellules ne sont pas égales face à l’âge. Si certaines peuvent se reproduire quasi indéfiniment, d’autres ont une capacité de renouvellement limitée : à chaque division, l’extrémité du chromosome est amputée d’un court fragment. À un moment, l’altération est telle qu’elle n’autorise plus de nouvelle division. On a parlé, pour ces cellules, d’horloge biologique qui définirait la longévité de l’espèce et, au sein de celle-ci, des individus. D’autres cellules ont une capacité de renouvellement faible ou nulle. C’est le cas des neurones*.


    Comment les cellules meurent-elles ? Les chercheurs ont identifié trois grandes voies :


    • L’apoptose*.


    Dans certains cas, la cellule déclenche sa propre destruction en réponse à un signal. C’est ce que l’on appelle l’apoptose. Contrairement à la nécrose cellulaire, pathologique, l’apoptose ne s’accompagne pas d’inflammation. C’est une voie physiologique, sous contrôle génétique. Elle est d’ailleurs nécessaire à la survie des organismes multicellulaires qui doivent rester en équilibre entre une prolifération des cellules, pour remplacer celles qui s’abîment, et leur destruction, quand elles sont devenues inutiles ou quand elles ont perdu leurs compétences. C’est un moyen de prévenir une prolifération anormale comme celle observée dans les cancers.


    Constatant un phénomène d’apoptose dans les maladies neurodégénératives, des recherches ont été effectuées car, en contrôlant mieux ce processus, on espérait ralentir cette mort cellulaire. Toutefois, le mécanisme s’avère complexe, dirigé par de nombreux gènes, lesquels déterminent un niveau de régulation d’une extrême précision dans cet équilibre instable entre multiplication et contrôle.


    Certains chercheurs pensent que les accumulations anormales de protéines, comme celles observées au sein des plaques amyloïdes dans la maladie d’Alzheimer (voir chapitre 3), pourraient favoriser la mort cellulaire par apoptose, ce qui entamerait le processus pathologique. Mais la mort cellulaire par apoptose est-elle à l’origine de ces maladies ou, au contraire – et plus probablement – est-elle leur conséquence ? Si la question n’est pas tranchée, les espoirs fondés sur cette piste s’en trouvent relativisés à ce jour.


    • Le stress oxydatif.


    Pour expliquer l’altération cellulaire, on a également évoqué la piste du stress oxydatif. Les réactions chimiques nécessaires aux cellules pour exercer leurs fonctions entraînent la production de radicaux libres (substrats nocifs générés par l’oxygène que nous respirons et par les réactions chimiques qui en dérivent). Ces radicaux sont très réactifs et endommagent les cellules au niveau de leurs parois, de leur noyau ou de leur cytoplasme.


    L’organisme possède des moyens pour s’en défendre. Des protéines spécifiques existent pour capturer ces radicaux toxiques et empêcher leur diffusion. Mais, ici aussi, l’équilibre est précaire entre agression et défense. Il peut être perturbé si trop de radicaux libres sont produits (rôle de l’environnement ?) ou si les systèmes de protection s’érodent (du fait de l’âge, de maladies, d’un déficit immunitaire, voire d’autres événements de vie). Outre leurs effets délétères immédiats sur la cellule, ces radicaux pourraient, selon certains, modifier la configuration normale des protéines, les rendant impossibles à éliminer.


    Cette idée de stress oxydatif s’est répandue dans le grand public, non sans confusion avec le mot « stress », connu de tous, mais qui, dans cette acception, n’a pas la même signification ! Le stress, au sens commun du terme, est une réponse normale de l’organisme face à une situation problématique. Il s’agit d’une réaction qui permet au sujet de survivre à un danger ou de surmonter une difficulté. C’est une réalité subjective dépendant de la situation stressante et de sa perception par l’individu, en fonction du contrôle qu’il en a et de sa possibilité d’anticiper le problème. Le stress n’est pas bon ou mauvais en soi : un stress aigu, par la sécrétion d’adrénaline qu’il entraîne, mobilise l’organisme (accélération du rythme cardiaque, hausse de la tension artérielle, contraction musculaire, libération de glucose…) et permet de surmonter une épreuve difficile. Mais, en devenant chronique, il exerce des effets néfastes : les hormones produites en excès bloquent les mécanismes physiologiques, d’où la cohorte de symptômes reliés au stress, parmi lesquels on retrouve l’épuisement, la dépression, les maladies cardiaques ou encore la faiblesse immunitaire.


    Le stress oxydatif cellulaire est très différent. Il semble jouer un rôle majeur dans l’apparition des maladies liées à l’âge, voire dans la sénescence* (donc indépendamment d’un processus pathologique). De nombreuses preuves ont confirmé son rôle. En laboratoire, on a été capable de le limiter par des substances qualifiées d’antioxydantes. Cela pourrait constituer une piste thérapeutique intéressante. De nombreuses firmes, pharmaceutiques, alimentaires ou commerciales, l’ont compris et ont étudié, plus ou moins sérieusement, d’innombrables molécules « antioxydantes » pour en souligner le rôle protecteur, réel ou supposé. On connaît des substances antioxydantes : extraits purifiés de Ginkgo Biloba ou vitamine E, par exemple. Leur effet semble limité mais de nombreuses inconnues subsistent : quand prescrire ces traitements ? Faut-il les entreprendre préventivement ou attendre les premiers symptômes ? À quelle posologie ? Sont-ils encore efficaces une fois la maladie installée ? Valent-ils pour toutes les pathologies dégénératives ?


    Des études complémentaires seront nécessaires pour définir la valeur et le rôle de ces molécules. Elles devraient impérativement être réalisées car l’approche est prometteuse. Toutefois, les ajouts de ces antioxydants dans des compléments alimentaires ou vitaminés, que l’on nous propose déjà, sont trop peu dosés (leur production a un coût) et ne servent qu’à attirer les clients, sans aucune preuve d’efficience avérée. Si certaines substances antioxydantes doivent, un jour, démontrer leur efficacité, ce sera convenablement purifiées et correctement dosées.


    • Le système ubiquitine-protéasome.


    À l’intérieur des cellules, il existe un mécanisme chargé d’éliminer des protéines déficientes : il s’agit du système appelé ubiquitine-protéasome. Une petite protéine, l’ubiquitine, marque les protéines défaillantes en vue de leur destruction par une structure, le protéasome. Celui-ci s’attaque à toute protéine marquée, la décomposant en substrats plus petits qui seront réutilisés dans de nouvelles combinaisons. Le marqueur qu’est l’ubiquitine est, lui aussi, libéré et ira identifier d’autres molécules qui dysfonctionnent, et seront détruites à leur tour. Comme on peut le présumer, ce système nécessite un équilibre délicat. Lorsque ses capacités d’élimination sont dépassées, pour des raisons internes ou externes, des protéines malformées ou inefficaces peuvent s’accumuler dans la cellule et perturber son fonctionnement.


    Il se fait que l’ubiquitine se retrouve dans certains agrégats observés dans des maladies dégénératives. Cette observation a incité des chercheurs à suspecter un dysfonctionnement du système ubiquitine-protéasome dans leur genèse. C’est une possibilité mais, comme pour l’apoptose, il est difficile de savoir ce qui est la cause ou la conséquence du processus pathologique.


    Ces grandes voies sont mieux connues mais leur complexité n’autorise pas, à court terme, de possibilité thérapeutique. Les recherches se poursuivent, riches en possibilités, y compris dans d’autres domaines, dont la cancérologie.


    Les rides du cerveau


    Un dogme obsolète


    On a longtemps cru que le vieillissement des neurones différait totalement de celui des cellules somatiques. Un dogme neurologique a prévalu affirmant que les neurones ne sont pas susceptibles de se reproduire après la neurogenèse qui se produit durant les trois premiers mois de vie du futur enfant. Toute perte neuronale était dès lors irréversible, ce qui était catastrophique, surtout quand on ajoutait que nous perdions des milliers ou des dizaines de milliers de neurones chaque jour… Si le stock définitif est en place à la naissance, le nombre total ne pouvait que décroître, même en l’absence d’accident ou de traumatisme, ce qui apportait une explication au déclin intellectuel des seniors et un éclaircissement sur l’atrophie cérébrale observée lors d’autopsies de personnes âgées. Au passage, cela renforçait une attitude fataliste.


    Ce dogme est à nuancer, de même que les conclusions que l’on en tirait. S’il est vrai que l’apprentissage, notamment chez l’enfant, s’accompagne d’une disparition de nombreux neurones, cette perte est largement compensée par la multiplication des synapses* et des connexions entre cellules cérébrales. À un maillage dense, mais indifférencié, l’apprentissage substitue certaines connexions préférentielles, d’où l’affirmation du célèbre neurobiologiste français Jean-Pierre Changeux (L’homme neuronal, 1983) : « Apprendre, c’est […] éliminer. »


    De plus, ces dernières décennies, on a démontré que certaines régions du cerveau pouvaient produire de nouveaux neurones, notamment au niveau de structures impliquées dans la mémoire comme les hippocampes.


    En neurologie, la découverte de cellules souches, ancêtres communs aux cellules cérébrales (à l’exception de la microglie), a aussi écorné le dogme : des cellules indifférenciées étaient capables, en proliférant, de renouveler leur population puis de se différencier en neurone, astrocyte ou oligodendrocyte. Elles sont cependant exclusivement retrouvées chez l’embryon et dans certaines zones cérébrales. En outre, leurs capacités de migration dépendent de gènes aux actions antagonistes* qui agissent en cascade. Nous reviendrons dans le chapitre 8 sur les espoirs qu’elles suscitent, et sur les limites actuelles des recherches.


    Quand la perte devient-elle anormale ?


    Contrairement à ce que l’on pourrait intuitivement penser, la perte neuronale ne semble pas significative dans la sénescence*. Certes, le cerveau âgé diffère, qualitativement et quantitativement, du cerveau jeune, mais il en va de même pour les autres organes. Le vieillissement cérébral comprend une diminution du nombre des neurones et des neurotransmetteurs* ainsi qu’une raréfaction de la substance blanche, compensées par une amélioration des relations neuronales au niveau des synapses.


    Des études chez l’animal ont montré que les altérations cellulaires (comme des neurones plus petits) s’observaient avec l’âge, contrebalancées par la richesse dendritique. De plus, on pouvait limiter ce déclin en soumettant l’animal à des stimulations plus riches. Autrement dit, le maintien d’un environnement varié suffit longtemps à compenser les pertes. Voilà encore une piste à explorer, aisée à appliquer, et une manière positive de percevoir l’environnement, qui trouverait ici une version optimiste : multiplions les stimulations, le cerveau en profite !


    Sur base de ces recherches, certains ont même affirmé que le vieillissement n’est pas lié aux modifications cérébrales mais à une approche sociétale qui considère comme évident qu’un senior n’a plus besoin d’être stimulé ! La vieillesse découlerait de nos sociétés qui relèguent les vieillards à la marge. Les intégrer à une vie plus active retarderait la sénilité*. Au demeurant, n’était-ce pas ce qui prévalait dans les sociétés traditionnelles où la grand-mère restait utile en cuisinant, tout en surveillant les jeunes enfants ou en partageant avec eux ses compétences, qu’il s’agisse d’éplucher les légumes ou de casser des noix ? On redécouvre aujourd’hui cette évidence. Certains architectes ont développé des projets adoptant ces idées, par exemple dans des maisons « kangourou » qui mixent les contacts générationnels.


    Dans les maladies d’évolution lente, le cerveau dispose de temps pour développer d’autres connexions. C’est ce que l’on appelle la plasticité cérébrale : de nouveaux circuits neuronaux se forment, des mécanismes se mettent en place pour compenser le déficit. Un équilibre s’instaure et perdure. Cette capacité se perd progressivement : le temps passant, apparaîtront une moindre flexibilité, une augmentation du temps de réaction, un ralentissement dans le traitement de l’information et une fragilité accrue à de nouveaux incidents.


    Les neurones sont des structures délicates, avec un besoin impérieux de glucose et d’oxygène. Grands consommateurs d’oxygène, ils sont sensibles au stress oxydatif. Ils sont également vulnérables aux ions* métalliques, d’où la nécessité d’étudier les métaux présents dans notre environnement, qu’ils soient dispersés dans l’air ou l’eau, ou dans l’alimentation. Chacun connaît les particules fines générées par le trafic automobile et ses effets sur la santé par le biais de l’inhalation respiratoire. De nombreux métaux sont toutefois nécessaires aux fonctions vitales, dont le fer, le cuivre et le zinc. Leur concentration précise dans l’organisme est agencée par de nombreuses protéines. En carence ou en excès, ils peuvent altérer les neurones. Plusieurs études ont démontré que l’accumulation du fer dans le cerveau, avec l’âge, pouvait constituer une source de stress oxydatif et déclencher (chez l’animal) un processus dégénératif. D’autres métaux, sans fonction biologique, ne peuvent exercer que des fonctions toxiques : c’est le cas de l’aluminium, incriminé dans la maladie d’Alzheimer – sans que cela soit réellement prouvé –, du mercure, du plomb, du cadmium ou du manganèse – dont le rôle est, par contre, avéré dans la maladie de Parkinson. La plus grande prudence est requise dans ce domaine environnemental, influencé par la pollution urbaine et industrielle. Une meilleure compréhension du risque lié à l’exposition aux métaux permettrait une prévention par une réduction de la pollution, dans le domaine du possible, mais aussi en déchiffrant comment ces métaux franchissent la barrière hémato-encéphalique et se retrouvent dans le cerveau. Des pistes médicamenteuses pour réduire ce passage pourraient être envisagées.


    La sénescence* cérébrale est aussi liée à des modifi­cations corporelles : le sommeil, déstructuré par une dimi­nution de la sécrétion de mélatonine, devient moins récupérateur. La sensation de soif, moins marquée, entraîne un risque accru de déshydratation. On observe des atteintes sensorielles (hypoacousie, troubles visuels,…), des modifi­cations cardiaques, une moindre diffusion de l’oxygène au niveau des poumons, une réduction de la masse musculaire, pour ne citer que quelques systèmes. Tous ces éléments accroissent la vulnérabilité cérébrale.


    Quoi qu’il en soit, dans les maladies neurodégénératives, la destruction neuronale est toujours pathologique, plus précoce ou plus rapide que dans le vieillissement normal. En outre, elle touche des populations ciblées de neurones, épargnant d’autres groupes.


    Des caractéristiques communes


    « La santé est le trésor le plus précieux et le plus facile à perdre ; c’est cependant le plus mal gardé. » (Chauvot de Beauchêne, Les maximes, réflexions et pensées diverses)


    Trois éléments peuvent définir les maladies neurodégénératives : une dégénérescence, avec une composante héréditaire, portant sur les neurones.


    Est-il pertinent de présumer un cadre commun à des maladies aussi différentes qu’une démence, avec ses troubles de la mémoire, évoluant pendant dix ans ou plus, et un déficit musculaire qui entraînera la mort en deux ans ? La question a fait couler beaucoup d’encre et est loin d’être tranchée.


    Malgré leur disparité, ces maladies présentent des caractéristiques communes mais pas nécessairement immuables. Tous les médecins et chercheurs espèrent qu’une de ces particularités, au moins, disparaîtra un jour : l’incurabilité.


    Un début insidieux


    Le début de ces affections est insidieux : impossible de préciser quand la maladie a commencé. C’est rétrospectivement que le patient ou son entourage vont découvrir, au moment où le diagnostic tombe, que la plainte à la base de la consultation était apparue plusieurs mois ou années auparavant, sans susciter d’inquiétude. Ici, ce sera une raideur mise sur le compte de l’arthrose, un ralentissement des gestes dans la vie quotidienne, attribué à la fatigue ou à l’âge, mais qui prennent une tout autre signification quand le diagnostic de maladie de Parkinson est posé. Là, des oublis associés à une distractibilité de longue date, les factures impayées car perdues, un curieux épisode survenu il y a un an lorsque le patient avait perdu son chemin en voiture et dont on avait ri, se chargent de sens quand le diagnostic de maladie d’Alzheimer est posé.


    On peut parfois avoir l’impression d’un début brutal, à l’occasion d’un accident, d’une maladie intercurrente ou d’une intervention chirurgicale. C’est une erreur de perspective. La maladie, présente quoique méconnue, est dévoilée par une modification de l’environnement ou par une infection. Un patient, hospitalisé pour un problème médical ou chirurgical, perd ses points de repère, présente une anémie ou une déshydratation et, subitement, devient confus, le bilan révélant un processus démentiel. C’est parce que les fonctions cérébrales étaient déjà fragilisées qu’elles se manifestent avec cette apparence soudaine. Un élément déclenchant, même bénin, révèle la pathologie latente.


    Une évolution inexorable


    Les maladies neurodégénératives, une fois apparues, évoluent de façon progressive, plus ou moins rapidement : certaines démences évoluent sur cinq à dix ans (bien plus si on intègre la longue phase présymptomatique), la maladie de Parkinson peut durer plus de 20 ans, un tremblement essentiel un demi-siècle ou plus.


    Au sein même d’une affection donnée, une grande variabilité est observée : deux ans de survie seulement pour certaines scléroses latérales amyotrophiques, des décennies pour d’autres, comme on a pu le constater avec le célèbre physicien Stephen Hawkins.


    Où il y a des gènes, il y a des maladies


    De rares affections dégénératives (comme la maladie de Huntington) sont provoquées par un seul gène muté qui déclenche, de manière automatique, l’affection. Mais il s’agit là d’une exception : la plupart sont sporadiques* même si ce caractère relève de notre ignorance des gènes en cause, les uns avec des effets protecteurs, d’autres avec des conséquences néfastes, rendant impossible toute analyse du risque encouru pour une personne donnée.


    La composante génétique ne constitue pas un destin obligé, ce qu’ont démontré des études sur les jumeaux homozygotes qui ne sont pas tous frappés par la maladie, ni avec la même gravité.


    Un prélude habituellement unilatéral


    Assez curieusement, nombre de ces maladies commencent d’un côté du corps avant de devenir bilatérales : sclérose latérale amyotrophique, maladie de Parkinson, tremblement essentiel… Un tremblement parfaitement symétrique est même un élément qui amènera le neurologue à réévaluer le diagnostic de Parkinson pour évoquer d’autres diagnostics.


    Évidemment, dans des affections cérébrales comme les démences, ce caractère n’est pas apparent. Toutefois, des examens paracliniques découvrent parfois une atrophie plus marquée d’un côté du cerveau, en début de maladie.


    Des examens complémentaires peu utiles


    Longtemps, le diagnostic de ces maladies a été clinique : c’était l’évolution progressive des symptômes qui permettait au médecin de suspecter le diagnostic, avec une cer­titude croissante. Toutefois, c’était l’anatomopathologie*, lorsqu’elle était réalisée après le décès, qui confirmait de manière irréfutable l’affection sous-jacente.


    Cette assertion est aujourd’hui moins vraie : les progrès de la génétique, d’une part, l’apparition de nouveaux examens paracliniques, d’autre part, permettent, sinon d’affirmer le diagnostic, du moins de le rendre probable ou très vraisemblable.


    Dans la pratique, la plupart des bilans paracliniques seront normaux aux stades précoces. Ils doivent néanmoins être réalisés afin d’écarter d’autres pathologies qui pourraient mimer une pathologie dégénérative débutante mais relèveraient de causes pour lesquelles des traitements spécifiques peuvent être proposés.


    Les prises de sang sont souvent normales, mais leur intérêt est d’écarter, par exemple, une carence en thiamine, en vitamine B12 ou en acide folique, qui peuvent donner des troubles mnésiques ou une hypothyroïdie génératrice d’une apathie qui pourrait en imposer pour une démence frontale. Ces cas demeurent exceptionnels.


    Les examens radiologiques sont, d’habitude, négatifs ou peu pertinents. Ils écartent des accidents vasculaires cérébraux, des hémorragies du cervelet, des tumeurs ou malformations qui interféreraient avec les circuits neuronaux. Quand la maladie évolue, le scanner ou l’imagerie par résonance magnétique (IRM) pourront mettre en évidence quelques anomalies mais, même dans ce cas, celles-ci sont rarement spécifiques.


    La génétique confirme parfois la présence du gène pathologique, donc la certitude de développer la maladie : c’est le cas dans la maladie de Huntington ou de Friedreich. Mais, pour les plus courantes, le polymorphisme génétique* ne permet pas d’envisager un test.


    Ces dernières années, des progrès ont autorisé des diagnostics plus précoces. La ponction lombaire peut, par exemple, détecter des protéines anormales dans le liquide céphalorachidien et orienter vers une maladie d’Alzheimer ou d’autres démences. Le DAT-scan (un type de scintigraphie cérébrale qui étudie le système dopaminergique, proposée pour le diagnostic de la maladie de Parkinson et la démence à corps de Lewy) peut orienter le diagnostic dans les cas cliniquement douteux. Le PET-scan cérébral (tomographie par émission de positons) visualise le métabolisme des neurones et décèle une altération de leur fonctionnement, ce qui permet, en neurologie, de fournir des arguments pour un processus démentiel touchant certains lobes (frontaux ou temporaux par exemple). Selon le produit injecté, on peut réaliser des images orientées sur certaines catégories de cellules ou de protéines et cibler, par exemple, les plaques amyloïdes. Pour le moment, cela reste du domaine de la recherche ou d’études limitées, et ne relève pas de la pratique clinique quotidienne.


    Une guérison aujourd’hui impossible


    Malgré les progrès réalisés dans leur compréhension, toutes ces maladies demeurent incurables. Tous les traitements proposés, médicamenteux ou chirurgicaux, sont exclusivement symptomatiques, se bornant à retarder, plus ou moins, l’évolution.


    L’aggravation, lente, donne toutefois du temps pour une prise en charge pluridisciplinaire, comme nous le verrons en détail dans le chapitre 8.


    Un mécanisme environnemental ou génétique ?


    « L’âge, cette maladie héréditaire qu’on attrape dès la naissance et dont on cherche à guérir le plus tard possible. » (Albert Brie, Le Mot du silencieux)


    Même si son influence est indiscutable, l’âge n’explique pas tout puisque des sujets jeunes peuvent être atteints de maladies neurodégénératives. La composante génétique ne suffit pas non plus : elle est apparemment accessoire dans les cas sporadiques. Les études chez les vrais jumeaux ont montré une certaine propension du second à développer la maladie lorsque le premier est atteint, sans qu’il s’agisse d’une fatalité.


    Faut-il dès lors suspecter d’autres causes ?


    Un environnement toxique ?


    L’environnement est régulièrement incriminé, surtout à notre époque. Encore convient-il de dépasser la suspicion non fondée. Qui sont les coupables ? De multiples études épidémiologiques ont souligné le rôle « plausible » de facteurs de risque : perturbateurs endocriniens, pesticides aujour­d’hui reconnus comme tels dans la maladie de Parkinson, pollution, traumatismes fréquents dans la sclérose latérale amyotrophique… Toutefois, ce rôle est rarement prouvé, ce qui ne doit pas constituer une raison pour abandonner les recherches et les pistes qui autoriseraient des approches thérapeutiques assez faciles à mettre en œuvre.


    L’épidémiologie* contribue à éclaircir ce problème. Dans une visée rétrospective, elle s’appuie sur une population représentative de malades. On recherche des facteurs qui ont pu intervenir. Ces études se basent sur des questionnaires reprenant les modes de vie (métier, alimentation, prise de toxiques et drogues, proximité de sites industriels, prise de médicaments…). Cette approche n’est pas exempte de biais : par exemple, si on se base sur un échantillon de personnes qui ont consulté pour une affection, on risque de sélectionner des gens plus anxieux de leur santé. Une autre erreur serait de partir d’idées préconçues. Il est aujourd’hui évident qu’un patient fumeur risque plus de problèmes de santé, comme des cancers. Mais les fumeurs peuvent aussi, pour prendre un exemple facile, boire davantage de café. Si une étude met en évidence une relation entre le café et le cancer du poumon, faut-il en déduire que c’est le café qui est cancérigène ? Le fait de répondre à de tels questionnaires, même précis, implique une part de subjectivité, autre source d’erreur. Le sujet peut surestimer l’influence d’une cause qui lui semble plausible (effet d’un toxique, qui pourrait être, par exemple, une peinture au plomb utilisée dans sa profession).


    Une approche prospective s’est avérée riche en informations et a permis de réels progrès. Il s’agit de suivre une population pendant de nombreuses années avec, à des intervalles réguliers, un « arrêt sur image » de l’état de santé du groupe et des facteurs de risque. Ces études sont évidemment longues, avec des suivis de 20 à 30 ans et, par conséquent, très onéreuses. Elles ne sont pas non plus exemptes de biais car, au début de l’étude, on doit se résoudre à étudier certains éléments considérés comme des facteurs de risque (tabagisme ou alcoolisme par exemple) au détriment d’autres que l’on risque de minorer (causes alimentaires, exposition aux particules fines…).


    On connaît l’influence néfaste des nouveaux modes de vie (sédentarité, obésité, alimentation déséquilibrée…) sur les maladies cardio-vasculaires, mais des études épidémiologiques récentes ont démontré leur rôle dans les démences, peut-être via l’altération de l’irrigation cérébrale. Nous évoquerons cette prévention possible de ces maladies dans le chapitre 8.


    Changer de gènes ou de milieu ?


    « Pourquoi suis-je malade, Docteur ? ». Est-ce à cause de son patrimoine génétique ou un hasard environnemental ? Il n’y a pas de réponse car la question est trop dichotomique. Notre patrimoine génétique détermine notre potentiel dans un environnement donné et son expression dépend de chaque histoire personnelle, du mode de vie et du milieu environnemental dans lequel nous évoluons, par choix ou malgré nous.


    Empruntons un exemple à la paléontologie. Le rhinocéros laineux qui habitait les steppes froides de l’Eurasie et qui a disparu il y a 10 000 ans avait exactement le même patrimoine génétique que ses lointains ancêtres. Ces derniers avaient porté l’espèce à son apogée, il y a 30 000 ans. Mais, dans un environnement plus chaud, ce rhinocéros n’a pas été capable de s’acclimater (d’autres raisons ont pu jouer un rôle, dont la présence de l’homme de Néandertal ou de parasites plus nombreux dans un climat propice). Les gènes du rhinocéros ne constituaient pas une fatalité qui le vouait à disparaître. Mais la rencontre de ces gènes et d’un environnement différent a provoqué le déclin de l’animal et son extinction.


    Les études génétiques ont pris une importance croissante dans notre compréhension des maladies neurodégénératives. Elles ont permis de distinguer, à l’intérieur d’un groupe qui semblait cliniquement homogène, divers sous-groupes, avec des mécanismes d’action distincts que l’on ne soupçonnait pas. Des groupes plus homogènes s’avèrent utiles : un médicament inefficace sur les démences et qui échouera à se distinguer du placebo pourrait s’avérer performant pour l’un de ces sous-groupes.


    Ces connaissances influencent aussi le conseil génétique à donner aux proches quand l’une de ces affections survient. Faut-il tester toute la famille ? Réaliser un diagnostic prénatal, voire avant l’implantation de l’embryon ?


    Quoi qu’il en soit, toutes ces pathologies s’expliquent par le croisement de deux séries causales. L’une, spécifique à chaque maladie dégénérative, liée, selon les connaissances scientifiques actuelles, à l’agrégation de protéines anormales que l’organisme ne parvient pas à éliminer. Certaines mutations* génétiques favorisent ce processus, lequel peut apparaître spontanément ou du fait de mutations variées, donc incalculables. L’âge intervient pour favoriser ce processus puisqu’il laisse davantage de temps aux protéines pour s’agréger. L’autre cause, non spécifique, est la production de radicaux libres (stress oxydatif). Ici aussi, le temps intervient, en réduisant la résistance du cerveau à cette agression. Les facteurs environnementaux peuvent participer à ce stress en fragilisant les organismes ou en accroissant la production de ces radicaux libres.


    Une bombe sans retardement


    « La vieillesse est une maladie incurable. » (Sénèque, Lettres à Lucilius)


    Rares durant des millénaires, les maladies neurodégénératives sont devenues, en quelques décennies, une préoc­cupation pour les gouvernements et pour l’Organisation mondiale de la Santé. Dans un futur proche, elles risquent de constituer la première cause de perte d’autonomie et de décès. Sans traitement curatif, leur nombre ne cesse de croître, contrairement aux affections cardiovasculaires ou aux cancers qui disposent d’approches préventives et thérapeutiques.


    On estime que 50 millions de personnes souffrent de démence dans le monde, et ce chiffre devrait atteindre 100 à 150 millions vers 2050 ! Il en résulte une inflation des coûts qui pourraient devenir prohibitifs pour les systèmes de santé. Malgré l’imprécision des chiffres en fonction des sources, on estime que 500 milliards d’euros sont dépensés annuellement dans le monde pour la prise en charge des démences.


    Qu’en est-il de l’épidémiologie* qui étudie la distri­bution des maladies dans une population donnée ? Celle-ci repose sur deux notions : la prévalence* et l’incidence*.


    La prévalence exprime, en pourcentage, le nombre de cas d’une maladie, à un moment précis, par rapport à une population. Si 500 personnes ont une affection X dans un groupe de 100 000 personnes, la prévalence sera de 5 %. Cette notion peut être utilisée sur une période annuelle ou, cumulativement, sur la durée de vie d’une personne.


    L’incidence est un indicateur dynamique qui intègre la vitesse de survenue d’une maladie et le nombre de nouveaux cas pour une période donnée. Si 3 personnes sur 100 sont touchées par une maladie en deux ans, on aura une incidence de 3 % sur deux ans donc 1,5 % par année. On peut ainsi prévoir l’évolution de la fréquence de cette maladie dans le futur, si aucun élément (traitement) ne vient modifier les données.


    Dans le monde, les maladies cardiaques et cérébro-vasculaires constituent la première cause de mortalité, devançant les cancers, les infections respiratoires et les maladies dégénératives. En Europe de l’Ouest et en Amérique du Nord toutefois, ce sont les cancers qui constituent, depuis quelques années, la première cause de mortalité, devant les maladies cardiaques et cérébro-vasculaires.


    Mentionnons quelques chiffres, approximatifs, qui valent pour le début du XXIe siècle car l’évaluation dépend des sources retenues. Ce qui nous intéresse, c’est leur ordre de grandeur.


    Dans les pays occidentaux, sur 100 000 habitants, tous âges confondus, le taux de décès est de 750 par an : 225 sont consécutifs aux cancers, 215 aux maladies cardiaques et cérébro-vasculaires, 40 « seulement » aux maladies dégénératives. Parmi elles, 18 sont des maladies d’Alzheimer, 12 d’autres démences, 6 des maladies de Parkinson. Les causes de décès varient évidemment avec l’âge : au-delà de 65 ans, on enregistre 4 000 décès annuels par 100 000 habitants. La part des maladies dégénératives augmente sensiblement à 120. Cela demeure loin des pathologies vasculaires (1 300) et des cancers (1 100). En 25 ans, les taux de décès ont diminué de 30 % environ, du fait d’une réduction des maladies cardiaques, cérébro-vasculaires et des cancers. Par contre, ceux liés aux maladies neurodégénératives ont augmenté dans des proportions similaires (30 %), conséquence de l’accroissement de la durée de vie, car ces affections sont rares avant 50 ans. En moins d’un demi-siècle, la moyenne d’âge a gagné entre 15 et 20 ans. Or la population âgée de plus de 65 ans compte environ 6 % d’Alzheimer et 1 % de Parkinson. Ce chiffre grimpe à 20 % de patients déments et 6 % de Parkinsoniens à 80 ans.


    Par clarté, établissons un classement de ces pathologies par fréquence.


    1. Les démences (dont 70 % de maladies d’Alzheimer).


    L’ensemble des démences affecte 1 à 1,2 million de patients en France (200 000 nouveaux cas par an) et 200 000 patients en Belgique (30 000 nouveaux cas par an). 1,2 % est familial.


    Elles touchent plus les femmes : 15 femmes en seraient atteintes pour 10 hommes (asymétrie en partie liée au fait que les femmes âgées sont plus nombreuses que les hommes).


    On observe une nette augmentation de ces pathologies, liée à l’âge. La Fondation de la Recherche sur Alzheimer en France et en Belgique montre que l’on passe de 1,5 personne malade sur 100 dans la classe des 65-69 ans, à 3 % dans la classe des 70-74 ans, 6 % dans les 75-79 ans, 12 % dans les 80-84 ans, 21 % dans les 85-89 ans et plus de 35 % au-delà de 90 ans ! Cela correspond à un doublement de la prévalence tous les 5 ans.


    Il est possible de voir cela autrement : avant 65 ans, seul 0,2 % de la population est atteinte d’Alzheimer ; après 65 ans, on atteint 6 % (une personne sur 15 au-delà de 65 ans présente une démence).


    L’incidence* (risque que l’on détecte la démence à un âge donné) passe de 120/100 000 à 65 ans à 5 500/100 000 à 90 ans.


    2. La maladie de Parkinson.


    C’est la deuxième maladie la plus fréquente, avec 170 000 patients en France (20 000 nouveaux cas par an) et 30 000 patients en Belgique (2 400 nouveaux cas par an). 5 % sont de forme familiale (en légère augmentation).


    Elle touche plus les hommes : 15 hommes pour 10 femmes.


    On constate une augmentation de la prévalence liée à l’âge mais aussi à la longévité accrue des patients due aux traitements. Exceptionnelle avant 50 ans, elle affecte 1 % de la population après 65 ans, avec un pic de fréquence à 70 ans. La moitié des patients a plus de 75 ans.


    La prévalence est de 250/100 000 personnes. L’in­ci­dence de nouveaux cas annuels est de 0,4/1 000 personnes.


    Les Parkinson Plus (voir p. 198) sont rares, pro­ba­blement sous-estimés car diagnostiqués comme maladie de Parkinson : en France, on estime à 4 000 les paralysies supranucléaires (voir p. 201) progressives et à 3 000 les dégénérescences cortico-basales (voir p. 199) ; soit 7 000 patients, chiffre à évaluer par rapport aux 170 000 parkinsoniens.


    3. Sclérose latérale amyotrophique.


    Quoique très médiatisée car elle frappe des sujets plus jeunes et qu’elle évolue rapidement, la sclérose latérale amyotrophique est bien plus rare. On estime qu’elle atteint 8 000 personnes en France (1 000 nouveaux cas par an) et 600 en Belgique (150 nouveaux cas par an). 10 % sont des formes familiales et démontrent un début plus précoce (45-50 ans).


    Elle concerne plus les hommes : 13 hommes pour 10 femmes.


    L’âge de survenue, dans les formes sporadiques*, se situe quant à lui entre 40 et 80 ans, avec un pic entre 50 et 70 ans. L’évolution est habituellement rapide : 3 ans (avec des extrêmes de 3 mois à plus de 30 ans). La maladie demeure stable ou en légère augmentation.


    Sa prévalence est de 5/100 000, son incidence* de 2/100 000.


    4. Les autres maladies neurodégénératives.


    La chorée* de Huntington concerne 6 000 personnes en France, 1 000 en Belgique. Il y aurait 3 fois plus de person­nes porteuses du gène.


    Les ataxies* cérébelleuses (dont la maladie de Friedreich est la plus fréquente) touchent, quant à elles, 10 000 personnes en France, 1 500 en Belgique.


    Pour résumer, si un classement se basait sur la fréquence de ces affections, nous aurions, pour la France :


    – la maladie d’Alzheimer : 850 000 personnes atteintes (70 % des démences, estimées à 1 200 000 personnes) ;


    – la maladie de Parkinson : 170 000 personnes atteintes ;


    – la maladie à corps de Lewy : 150 000 personnes atteintes ;


    – les démences fronto-temporales : 15 000 personnes atteintes ;


    – la sclérose latérale amyotrophique (SLA) : 8 000 personnes atteintes ;


    – les Parkinson Plus : 7 000 personnes atteintes ;


    – la chorée de Huntington : 6 000 personnes atteintes ;


    – les ataxies cérébelleuses : 6 000 personnes atteintes.


    Par contre, sur les 570 000 décès annuels en France, on dénombre :


    – 150 000 cancers (pour 500 000 cas annuels diagnostiqués) ;


    – 140 000 problèmes cardiaques ;


    – 30 000 accidents vasculaires cérébraux (pour 150 000 cas annuels diagnostiqués) ;


    – 25 000 maladies neurodégénératives ;


    – 3 400 accidents de la route (sur place ou dans les 30 jours qui suivent).


    Lexique de la dégénérescence


    « Toutes les maladies n’en font qu’une, à laquelle il n’y a point de remède. » (Proverbe chinois)


    Un classement anatomique de ces maladies est-il possible ?


    En simplifiant, on peut affirmer que chacune de ces maladies altère des zones précises du système nerveux, qu’il s’agisse du cortex, de noyaux situés dans les profondeurs du cerveau, du cervelet ou de la moelle épinière.


    L’atteinte du cortex entraînera des troubles cognitifs tels ceux observés dans la maladie d’Alzheimer. Celle des noyaux gris centraux sera associée à des troubles moteurs, comme dans la maladie de Parkinson. L’altération de la voie motrice principale provoquera une atrophie musculaire telle qu’observée dans la sclérose latérale amyotrophique. Celle du cervelet une mauvaise coordination des membres et une malhabileté.


    Cette spécificité, certes relative, des zones impactées par le processus pathologique autorise une classification qui constitue un moyen pragmatique de les aborder.


    Ces affections ont longtemps été regroupées de manière descriptive : les médecins partaient du symptôme le plus important ou invalidant pour décrire l’affection. Certains ont laissé leur nom à la maladie décrite. C’est le cas pour les trois affections que sont la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson et la maladie de Charcot. La méthode utilisée par ces pionniers était toujours la même : description précise des signes de la maladie et de son évolution, étude neuropathologique post-mortem et identification des structures altérées. Cette démarche répondait aux moyens disponibles de leur époque. Mais cet aspect descriptif n’est pas le plus adéquat. Des symptômes différents peuvent relever d’un même mécanisme et, à l’inverse, des maladies qui semblent similaires s’avèrent dépendre de mécanismes distincts. En outre, certaines de ces affections présentent, selon leur stade évolutif, des symptômes différents.


    Pour compliquer le tout, il n’existe qu’une corrélation approximative entre l’expression clinique et les anomalies décelées par les anatomopathologistes : plusieurs études post-mortem ont montré que les cliniciens les plus avertis pouvaient se tromper de diagnostic, évoquant un Alzheimer pour une démence à corps de Lewy, par exemple. C’est actuellement sans répercussion puisque les traitements de ces deux maladies sont identiques mais cela montre que des moyens diagnostiques plus précis sont nécessaires.


    La génétique a permis de revisiter la plupart de ces maladies. En identifiant des gènes dont la mutation perturbait la fonction de certaines protéines, elle a enrichi nos connaissances sur les mécanismes sous-jacents. Mais, loin de simplifier le problème, elle en a majoré la complexité. De plus, les corrélations entre la clinique et la génétique sont loin d’être parfaites : une mutation donnée peut engendrer des symptômes distincts, selon les individus, ainsi que des progressions plus ou moins rapides.


    La biologie cellulaire, avec la notion de « protéino­pathies » (voir chapitre 3) a fourni un cadre cohérent, mais ces connaissances n’ont guère amené la simplification escomptée. Si une protéine de configuration anormale déclen­che une maladie, on pouvait espérer qu’une même protéine altérée déclencherait toujours la même maladie. C’est le contraire qui s’est produit : si, dans un premier temps, l’une de ces protéines (l’alpha-synucléine) semblait exclusivement corrélée à un syndrome parkinsonien et une autre (la protéine tau) à des processus menant à la démence, cette simplification n’a guère duré.


    Mais alors comment classifier ces maladies ? La raison qui pousse un patient à consulter demeure, à nos yeux, l’élément de base le plus pragmatique. Ce qui motive la première consultation est relié à une plainte précise : mémoire, motricité, malhabileté… Cette approche nous permet de retenir quatre grandes catégories de maladies, reprenant les plus fréquentes et leurs variantes. Classement critiquable et à l’évidence partial, mais didactique.


    • Les maladies avec « démence » (troubles de la mémoire, désorientation).


    Il nous faudra définir la notion de « démence » (voir chapitre 4), moins évidente qu’il n’y paraît et qui ne peut être réduite à une perte de mémoire.


    Ce groupe est, de loin, le plus fréquent avec la maladie d’Alzheimer (70 % de cet ensemble). D’autres affections dégénératives s’accompagnent de démences : ce sont les démences fronto-temporales et les démences à corps de Lewy.


    Les démences se rencontrent aussi hors contexte dégénératif. Ce sont les démences vasculaires, que nous aborderons car elles sont fréquentes et intriquées avec la maladie d’Alzheimer, l’une aggravant l’autre, d’où la notion de « démence mixte ».


    • Les maladies avec raideur et tremblement.


    C’est le second groupe le plus important, dominé par la maladie de Parkinson. D’autres affections s’en rappro­chent, reprises sous le vocable de « Parkinson Plus » : il s’agit de la paralysie supranucléaire progressive, de la dégénérescence cortico-basale et de l’atrophie multisystématisée.


    À ce groupe se trouve classiquement associée la maladie de Huntington.


    • Les maladies du motoneurone* avec perte de force.


    La plus emblématique de ces maladies est la sclérose latérale amyotrophique (SLA) ou maladie de Charcot. Elle provoque un déficit moteur et une atrophie musculaire. Quelques variantes existent, avec des modes de présentation inhabituels et aussi des formes familiales.


    • Les autres maladies.


    Ce chapitre fourre-tout regroupe des maladies diverses, telles que le tremblement essentiel, très fréquent, des maladies du cervelet ou du système nerveux périphérique, rares, hétérogènes, relevant de ce fait d’équipes spécia­lisées et que nous ne ferons qu’esquisser, en évoquant leurs principales caractéristiques.


    En conclusion


    Ce chapitre introductif nous a permis de distinguer le vieillissement physiologique, plus tardif, lent et homogène, des maladies neurodégénératives, plus agressives, ciblées sur certains systèmes, avec des mécanismes de mort neuronale différents. L’âge ne constitue pas une explication suffisante puisque ces affections peuvent survenir chez des jeunes. Le rôle, bien que réel, de l’environnement a été relativisé par un niveau de preuve souvent insuffisant. La génétique s’est avérée utile à une meilleure compréhension de ces maladies.


    L’intrication complexe de facteurs environnementaux et de susceptibilités génétiques sur des sujets fragilisés par l’âge ou d’autres maladies (problèmes vasculaires…) explique les difficultés rencontrées quand on souhaite aborder ces pathologies sans tomber dans la simplification.


    Après avoir fourni quelques chiffres sur l’ampleur du problème, nous avons proposé un classement basé sur les symptômes initiaux qui constituera la trame des chapitres consacrés à ces pathologies. Auparavant, nous proposons deux chapitres qui permettront d’inscrire ces maladies dans un ensemble plus vaste intégrant leur passé avec ses répercussions sur le présent, et les mécanismes suspectés, riches de perspectives futures.


    Le premier chapitre sera celui des multiples histoires qui, au fil des siècles, ont permis de les identifier, de les isoler de processus infectieux ou vasculaires, en soulignant les hésitations des médecins, l’évolution des techniques, des idées, des concepts. La compréhension et la recherche ne constituent pas une longue route droite ! Certains de ces récits nous feront découvrir le rôle que certaines maladies, très éloignées des pathologies dégénératives, ont joué dans la compréhension de ces processus, grâce à des chercheurs pugnaces.


    Le second abordera les connaissances des mécanismes complexes, encore partiellement hypothétiques, qui sous-tendent ces maladies. Ce sera l’occasion d’explorer un processus scientifique « en marche », avec ses observations, ses pistes explicatives, avérées ou non, l’émergence de nouveaux concepts. Nous pourrons constater, ici aussi, les étranges péripéties qui mènent à de nouvelles intuitions, porteuses de promesses.

  


  
    Chapitre 2

    Des maladies humaines, trop humaines


    « Chaque homme est une histoire qui n’est identique à aucune autre. » (Alexis Carrel, L’Homme, cet inconnu)


    Les maladies neurodégénératives ont existé de tout temps. Pourtant, si elles ont bouleversé de nombreux destins individuels, elles ne sont entrées dans l’histoire qu’à la fin du XXe siècle, avant de prendre une ampleur inégalée au XXIe siècle.


    Rarissimes et mentionnées anecdotiquement dès l’Antiquité, elles n’ont jamais représenté un problème pour les populations, au contraire des épidémies qui provoquaient des centaines de milliers ou des millions de morts et bouleversaient, par leur impact démographique, l’histoire des civilisations. Mentionnons la « peste » d’Athènes – plus vraisemblablement le typhus – qui a provoqué la mort de Périclès et a affaibli la cité ionienne face à Sparte, lui faisant perdre son hégémonie. La peste (bubonique) dite de Justinien, au VIe siècle de notre ère, originaire d’Égypte, fut responsable de la mort de 25 millions de personnes autour du bassin méditerranéen. La pire des épidémies, la redoutée peste noire du XIVe siècle, avec 35 millions de morts en Europe, extermina un tiers de la population. Rien de tel avec les maladies neurodégénératives qui apparaissent majoritairement après la cinquantaine. Elles ne pouvaient qu’être exceptionnelles à une époque où la durée de vie ne dépassait pas 40 ans. Elles n’en étaient pas moins identifiées, y compris dans leur composante familiale ou héréditaire.


    Jusqu’au siècle dernier, en dehors des épidémies, les gens décédaient d’autres problèmes infectieux, de dénutrition, de blessures mal soignées… La mortalité infantile était effroyable, et de nombreuses femmes mouraient en couches. Toutefois, dans l’ignorance générale, l’isolement relatif de populations (communautés religieuses en Europe, groupes ethniques dans le Pacifique) allait, par la consanguinité qui en résultait, favoriser la propagation de maladies qui, isolées et identifiées, interviendraient dans la compréhension que l’on se ferait de ces pathologies.


    Comme on l’a vu, ces maladies intéressaient davantage les écrivains et les philosophes que les médecins. Dans le contexte religieux qui prévalait, leur unique explication était celle de péchés individuels ou familiaux à expier. Tout va changer avec le bouleversement des mentalités hérité du XVIIIe siècle et le siècle des Lumières. Influencé par les découvertes de Galilée et Newton ainsi que par des progrès en mathématiques comme dans divers domaines scientifiques, un groupe restreint de penseurs va prétendre que l’on peut arriver à la vérité par la raison ; une raison tolérante, capable de douter, qui se veut un savoir neutre à l’écart des dogmatismes et des superstitions.


    Sans remonter aux origines de ce qui ne s’appelait pas encore la neurologie, abordons la question qui, à la fin du XVIIIe siècle et au début du XIXe, divisait médecins et philosophes : l’esprit est-il global ou focal ? Autrement dit, notre pensée constitue-t-elle un processus unique ou relève-t-elle de processus divers ? Les Grecs n’ont jamais douté de la « Raison », à savoir de notre faculté à appréhender la vérité du monde. Dans le monde occidental christianisé, la question ne pouvait se poser : Dieu avait doté l’homme d’une Raison fécondée par Son Esprit. Il était inconcevable d’imaginer qu’une divinité unique ait pourvu l’homme de raisons multiples…


    Les philosophes des Lumières, prompts à tout remettre en question, ne l’ont pas fait avec la raison, qu’ils considéraient encore comme une et identique pour le sujet pensant. Dans cette perspective, la quasi-totalité des médecins estimait que les différentes parties du cerveau coopéraient entre elles pour produire une pensée unifiée. Diviser la raison en processus plus élémentaires défiait le bon sens.


    Un siècle plus tard, un philosophe érudit tel que Bergson estimait toujours qu’il était absurde d’imaginer que la conscience puisse être divisible, ce que des expériences démentiraient pourtant quelques décennies plus tard (expériences de « split-brain » avec deux hémisphères ne coopérant plus à la suite d’une section du corps calleux qui les unit, qu’elle soit congénitale ou chirurgicale).


    Quelques décennies plus tôt, le neurologue viennois Franz Joseph Gall, fondateur de la phrénologie*, allait jeter un coup de pied dans la fourmilière : il considérait le cerveau, non comme un organe unique, mais comme un ensemble de parties distinctes dont le volume était proportionnel aux aptitudes et pouvait se déduire de la forme du crâne. D’une manière générale, il affirmait qu’il existait des localisations spécifiques pour certains traits de la conscience, notamment le langage ou la mémoire, ce en quoi il n’avait pas tort. La théorie de Gall fut victime de son impertinence initiale. Gall fut exclu de Prusse et de l’empire austro-hongrois et trouva une écoute plus favorable dans la France d’après la révolution, qui avait guillotiné son roi de droit divin. Sa méthode fut cependant écornée par son succès mondain temporaire, lié à des effets de mode et de curiosité d’un certain parisianisme. Elle fut définitivement achevée par les approximations parfois délirantes de ceux qui l’ont utilisée à tort et à travers. Sa théorie, critiquée dès son époque, est, de nos jours, obsolète et légitimement galvaudée. Il n’y a aucun rapport entre la forme du crâne et les facultés sous-jacentes.


    Au décès de Franz Gall en 1828, la phrénologie perdit peu à peu ses adeptes. Des observations cliniques répétées relatèrent des troubles spécifiques, notamment de la parole, corrélées à des lésions limitées du cerveau. Certes, en 1820, un médecin français, Pierre Flourens, sur base d’ablations partielles du cerveau chez des animaux, affirma que, si certaines fonctions motrices s’en trouvaient altérées, les fonctions psychiques, elles, ne pouvaient être isolées. Ce catholique fervent sauvait ainsi, temporairement, la totalité indivisible de l’esprit au sein d’un cerveau intégré où la lumière divine pouvait briller…


    Paul Broca, professeur d’anatomie à Paris, idéolo­giquement opposé à la division des fonctions cérébrales, proposa en 1861 un pari aux derniers défenseurs de la phrénologie et aux adeptes de la focalisation : examiner un patient atteint d’un trouble évident du langage puis, après son décès, rechercher une éventuelle focalisation. Ce patient fut Monsieur Leborgne, un cordonnier de 51 ans, hospitalisé 20 ans auparavant, pour une paralysie de l’hémicorps droit et un trouble du langage. Il était connu sous le nom de « Mr Tan » car c’étaient les seuls sons qu’il fournissait aux questions : « Tan, tan ». Il comprenait ce qu’on lui disait et effectuait des tâches demandées (de sa main gauche, non paralysée). Il mourut le 17 avril 1861 et fut autopsié le len­demain par Broca. Celui-ci découvrit, durant l’autopsie, un cerveau atrophié avec, contre toute attente pour le médecin, une cavité en regard de la 3e circonvolution frontale gauche.


    Cette découverte, plusieurs fois confirmée ultérieurement, allait être suivie de celle de nombreuses autres foca­lisations concernant le langage (aphasie de Wernicke), la lecture (Déjerine)… Les grandes fonctions cérébrales étaient découvertes à partir des « pertes » que certaines lésions focalisées produisaient. Cette distinction entre un esprit global et focal était encore vivace lorsque Pick ou Alzheimer décrivirent les affections éponymes.


    Avant de nous y intéresser, revenons à la notion de dégénérescence, car c’est au XIXe siècle qu’a émergé le con­cept de « dégénérescence » appliqué à des pathologies psychiatriques, puis neurologiques.


    Être ou dégénérer


    « Le fou se croit sage et le sage lui-même reconnaît n’être qu’un fou. » (William Shakespeare, Comme il vous plaira)


    Le terme « dégénérescence » fut utilisé, dès l’Antiquité, en agriculture et en botanique, pour désigner l’affaiblissement progressif de certaines lignées de plantes cultivées. Chez les Romains, le terme fut extrapolé au champ de la morale pour désigner des écarts de conduite indignes de la « lignée ».


    Au XVIIIe siècle, le terme était prisé des botanistes, suivant l’usage antique, pour évoquer la perte de capacité des plantes. Poussé par les progrès de la biologie, Buffon, un naturaliste français, s’interrogeait, en extrapolant au règne animal, se demandant si l’âne était un cheval dégénéré.


    Au XIXe siècle, le concept gagna la médecine mentale où il conserva la caractéristique de « perte » de qualités héréditaires. En 1857, le médecin français Bénédict Augustin Morel intégra la notion de dégénérescence dans les pathologies humaines avec son Traité des dégénérescences physiques, intellectuelles et morales de l’espèce humaine, mélangeant allègrement maladies et vertus. La dégénérescence désignait le processus de dégradation de l’intellect au fil des générations, sous le poids de tares comme l’alcoolisme ou la dépression, ou encore du fait de la consanguinité. À l’époque, les théories de Lamarck sur l’hérédité des caractères acquis rendaient plausibles le fait qu’une vie dissolue puisse avoir un retentissement sur les générations futures. Cette conception erronée autorisait une approche préventive de ces maladies : si la girafe, grâce à son cou de plus en plus long, pouvait répondre à l’évolution de son milieu, l’homme aussi devait être perfectible, via un environnement adapté.


    En modifiant les conditions de vie de ces personnes décadentes, on pouvait transmettre à la génération suivante de nouveaux caractères compatibles avec la vie sociale ! Dans le cas contraire, les familles se dégradaient, générant des « idiots » incapables de se reproduire, ce qui résolvait le problème ! L’étude généalogique de familles pathologiques semblait prouver cette théorie qui expliquait l’accroissement des maladies mentales dans un contexte d’industrialisation des sociétés, de déracinement d’un monde rural pour une vie citadine.


    La thèse, maintes fois reprise, fut rapidement dévoyée. Le médecin Cesare Lombroso développa l’idée du criminel né, dépourvu de sens moral, homme retourné à ses instincts primaires. L’individu affligé de cette tare étant incurable, donc potentiellement récidiviste, devait être rendu inoffensif, en l’excluant de la société. Lombroso ira jusqu’à préconiser l’utilisation de traitements préventifs avant même que l’individu dégénéré ne commette son premier méfait ! Encore influencé par les idées de la phrénologie*, il pensait pouvoir identifier ces « tarés » par l’étude de « signes extérieurs de criminalité » (caractéristiques du crâne, mesures de l’intelligence, du sens moral…). Cette approche sans fondement fut rapidement battue en brèche mais annonçait un siècle de débats sociologiques, pénaux, juridiques, et de discussions sur le rôle du médecin comme protecteur de la société afin d’éviter que la dégénérescence ne s’amplifie. Cette pseudo­science se voulait protectrice d’une classe moyenne conservatrice et soucieuse de l’ordre établi.


    Le concept de dégénérescence privilégiait l’hérédité au milieu. Quelques médecins avaient pourtant attiré l’attention sur l’environnement de ces personnes « dégénérées », soulignant le rôle funeste des pratiques alcooliques sur la génération suivante (par le biais du syndrome fœto-alcoolique), mais aussi les questions d’une hygiène déplorable et du manque d’éducation. Mais c’est surtout dans la littérature de l’époque que l’interaction de l’hérédité et du milieu fut questionnée. Dans une série de 20 romans intitulée Les Rougon-Macquart, Zola reprend les théories médicales de la fin du XIXe siècle en insistant sur le rôle des conditions misérables régnant dans des milieux défavorisés. Le mouvement romantique (Baudelaire), des auteurs comme Maupassant, des peintres tels Félicien Rops ou Toulouse-Lautrec mettront, eux aussi, leur talent à des descriptions d’inspiration médicale, non sans quelque confusion : la dégénérescence ne se contentait plus de l’individu ou de la famille mais touchait les groupes sociaux, voire les nations…


    Les théories mentales de la dégénérescence ont persisté durant une partie du XXe siècle, dans des approches eugéniques, dans des campagnes de stérilisation liées à un darwinisme social, dans des notions abstraites de « races » humaines. Notre siècle n’est pas en reste : l’idée même d’améliorer le génotype, en extirpant des gènes délétères, cède déjà le pas aux modifications destinées à favoriser un sexe plutôt qu’un autre, la couleur des yeux, voire l’intelligence ou la résistance à des maladies…


    La notion de « dégénérescence » a, fortuitement, émergé de façon concomitante avec le développement de l’anatomie pathologique. Dans la foulée de Broca, les médecins de la fin du siècle ont entamé une démarche purement anatomoclinique* héritée des localisations cérébrales. Tout naturellement, ils ont adopté la notion de « dégénérescence » pour désigner la transformation observable d’une structure anatomique, d’un tissu ou de cellules.


    Or cette notion fait appel à une composante consti­tutionnelle, d’où le facteur familial, et, dans ce contexte, l’âge ne semble pas décisif. Une autre approche, celle de l’involution, introduite dans le domaine de la psychiatrie par Kraepelin, allait la concurrencer à partir de la fin du XIXe siècle, en prenant en considération la notion d’âge, plus réaliste pour les maladies neurodégénératives. L’involution était un processus temporel avec des pathologies qui s’accumulaient avec le temps. Charcot s’y intéressera aussi : si une maladie n’apparaît qu’avec l’âge, peut-on considérer qu’elle était déjà présente « en puissance » auparavant ou s’agit-il d’un trouble totalement distinct qu’on ne commence à décrire à son époque que parce que la population vieillit ? La réponse à cette question est plus complexe qu’il n’y paraît.


    Les démences avant Alzheimer


    « Gâtisme : C’était, avant la découverte de l’Alzheimer, une maladie qu’on a identifiée – vous parlez d’un progrès ! – sans être capable de la soigner. » (Philippe Bouvard, Bouvard de A à Z)


    La méthode anatomoclinique* portait ses fruits pour les aphasies (troubles du langage), les alexies (troubles de la lecture), les agraphies (troubles de l’écriture), conséquences fréquentes d’accidents vasculaires cérébraux, de tumeurs ou d’abcès focalisés. Pouvait-elle être extrapolée à des maladies plus complexes, touchant l’intégralité du cerveau, que des pionniers commençaient à décrire ? En 1817, le Dr Parkinson avait mentionné la paralysie tremblante. En 1824, Charles Bell brossait les grandes lignes de la sclérose latérale amyotrophique, ultérieurement précisées par Charcot. En 1872, Georges Huntington mentionnait les principales caractéristiques de la maladie qui portera son nom, avec sa composante héréditaire.


    C’est dans le domaine des démences que le débat allait se déplacer. Les recherches sur le « cerveau sénile » avaient décelé une perte de poids de l’organe, déjà présente chez la personne âgée, plus nette en cas de démence. Quelles pouvaient en être les causes ?


    Au XIXe siècle, deux grandes étiologies (causes) semblaient épuiser le champ des démences : la sénilité* et la paralysie générale, toutes deux considérées comme secondaires à des vaisseaux cérébraux qui se bouchent. Benjamin Ball, un médecin français, fut l’un des premiers à décrire, vers 1890, l’affaiblissement insidieux des fonctions intellectuelles de la personne démente : « Les impressions nouvelles glissent sur son cerveau sans y pénétrer, ou plutôt sans y être retenues. C’est ce qui explique le radotage. » (Leçons sur les maladies mentales, 1890). Il mentionnait des éléments qui conservent aujourd’hui encore toute leur pertinence : oubli précoce des noms propres, perte successive des connaissances plus récemment acquises, des aptitudes scientifiques ou littéraires, oubli plus précoce des langues étrangères apprises dans un second temps par rapport à la langue maternelle. C’était, pour lui, la « démence simple » liée à la sénilité, dont il distinguait une variante s’accompagnant de délires.


    L’autre cause de démence était la paralysie générale qui associait des troubles de la mémoire à des signes neurologiques (pas nécessairement des paralysies, car elle pouvait se limiter à des tremblements ou à des anomalies des pupilles) et des signes psychiatriques (états délirants plus ou moins systématisés). Quoique connue depuis le XVIIIe siècle, elle fut décrite précisément en 1822 par l’aliéniste Antoine Bayle qui soulignait une inflammation des méninges à l’autopsie. C’était la première fois que l’on décrivait des lésions anatomiques dans un processus démentiel. La paralysie générale est une complication tardive – et redoutée – de la syphilis, la nature syphilitique, suspectée, n’étant prouvée qu’en 1913. Autrefois fréquente, elle est devenue anecdotique depuis la découverte de la pénicilline et l’arrivée des antibiotiques. Dans les deux cas, on incriminait l’athéromatose des artères cérébrales : les vaisseaux sont infiltrés par des dépôts graisseux qui en épaississent les parois, allant jusqu’à les obstruer. L’idée dominante était que l’obstruction des artères provoquait des ramollissements cérébraux d’où la démence. Cette acception est encore présente dans le langage courant qui parle d’athérosclérose, d’insuffisance vasculaire cérébrale ou de calcification des artères pour désigner le gâtisme de la personne vieillissante.


    Otto Binswanger, un médecin suisse connu pour avoir été le médecin de Nietzsche, décrivit, en 1894, à partir de huit cas, une encéphalite sous-corticale chronique con­sidérée comme une forme rare du syndrome démentiel liée à l’hypertension, responsable d’un « durcissement » des artères cérébrales. Cette description posait un problème : les lésions observées étaient surtout sous-corticales, épargnant le cortex et ses neurones ! Ultérieurement, on découvrirait que la distinction, toujours utilisée, entre démence corticale (qui concerne surtout la maladie d’Alzheimer) et démence sous-corticale (plutôt assimilée à la maladie de Parkinson) est une simplification qui a le mérite d’être didactique mais qui a ses limites : les démences corticales présentent des altérations sous-corticales, et de nombreuses maladies censées épargner le cortex finissent par donner des tableaux démentiels. C’est Alzheimer qui, en 1902, donnera le nom de « maladie de Binswanger » à cette encéphalite sous-corticale chronique. Il estimait que l’affection était liée à l’atteinte de vaisseaux qui irriguaient la substance blanche, sous-corticale, provoquant son atrophie, et la baisse cognitive observée.


    Arnold Pick, un neurologue et psychiatre tchèque, décrivit en 1892 un cas de « démence » chez un patient de 71 ans, avec, à l’anatomopathologie*, une atteinte focalisée du lobe temporal gauche. Son premier cas ne concernait donc pas un patient de moins de 65 ans, ni une altération du lobe frontal, deux des caractéristiques ultérieures de la maladie de Pick ! Sa description attirait essentiellement l’attention sur une possibilité d’atteinte cérébrale focalisée dans la démence. Plus tard, il décrira d’autres cas dont celui qui serait aujourd’hui encore considéré comme une maladie de Pick, un homme de 60 ans qui présentait une perturbation du jugement et chez qui, post-mortem, on découvrit une atrophie frontale. Dès 1911, Alzheimer décrivit les caractéristiques anatomopathologiques spécifiques de cette maladie, les corps de Pick, inclusions sphériques situées dans le cytoplasme des neurones.


    Pendant des années, la description de Pick ne fut pas considérée comme une maladie à part entière mais comme une variante de maladie d’Alzheimer avec laquelle elle restera longtemps confondue. Les deux affections furent ensuite regroupées dans le cadre des démences préséniles, survenant avant 65 ans. Elles étaient considérées comme rares et difficiles à différencier, certains auteurs préconisant même l’appellation Pick-Alzheimer ! Ce n’est que dans les années soixante que la maladie de Pick, distinguée de la maladie d’Alzheimer, fut intégrée dans l’ensemble des démences fronto-temporales, dont le caractère hétéroclite s’accentua avec les progrès de la neuropathologie et de la génétique.


    Les descriptions de Pick, centrées sur des focalisations cérébrales, ébranlaient la problématique de l’origine vasculaire des démences : pour quelles raisons certaines artères seulement seraient-elles touchées ? Par ailleurs, comme le fit remarquer le neurologue Marie, l’explication vasculaire amorçait un cercle vicieux : le vieillissement (et ses problèmes, dont la démence) était causé par l’artériosclérose que l’on justifiait par l’âge !


    En 1905, deux autres médecins, Klippel et Lhermitte, démontrèrent que, d’une part, de nombreux déments n’ont pas plus de lésions vasculaires microscopiques que des personnes saines et que, d’autre part, des individus présentaient des altérations vasculaires, alors qu’ils étaient sains d’esprit. Cette démonstration fit pencher la balance vers une composante dégénérative des démences avec l’introduction du vocable « démence sénile » pure.


    Le débat n’est pas clos : on distingue encore de nos jours des démences dégénératives, des démences vasculaires pures et des démences mixtes (voir chapitre 4).


    Alzheimer et « sa » maladie


    « La maladie d’Alzheimer enlève ce que l’éducation a mis dans la personne et fait remonter le cœur en surface. » (Christian Bobin, La Présence pure)


    Si Aloïs Alzheimer revenait sur Terre, il serait surpris d’apprendre que son nom est l’un des plus connus dans le monde. Ce fils de notaire, passionné par la psychiatrie, prit, en 1903, la direction du laboratoire d’anatomie de la clinique psychiatrique de Munich, à la demande de Kraepelin. C’était un centre prestigieux qui recevait des étudiants du monde entier parmi lesquels Friedrich Levy qui décrivit les corpuscules éponymes présents chez les patients parkinsoniens, ainsi que Creutzfeldt et Jakob, qui décrivirent la maladie à laquelle leur nom reste attaché.


    Alzheimer, qui s’intéressait à la paralysie générale, avait développé une méthode originale : il discutait longtemps avec ses patients, les examinait, testait leur mémoire et la façon dont celle-ci se dégradait. Après leur décès, il recherchait au microscope les anomalies susceptibles d’expliquer ses observations. C’est dans ce contexte qu’il examina une nouvelle patiente en 1901, une certaine Auguste Deter, âgée de 52 ans, hospitalisée pour des troubles du comportement avec jalousie morbide. Dès le premier entretien, Alzheimer constata que la patiente oubliait les choses au fur et à mesure : elle ignorait ce qu’elle venait de manger, les objets qu’on lui avait montrés quelques minutes plus tôt. Si on la priait de donner quelques détails autobiographiques, elle éprouvait de grandes difficultés : elle ignorait son âge, le nom de son mari… En 1906, lorsque la patiente décède à 57 ans, quatre ans et demi après l’apparition des premiers symptômes, Alzheimer reconstitue, à l’aide de ses notes, l’évolution de la maladie, laquelle demeure valable aujourd’hui.


    Loin d’être paranoïaque, comme cela avait été évoqué à son admission, c’est parce qu’elle rangeait des objets dans un endroit précis, mais parfois inattendu ou inadéquat, rapidement oublié, qu’elle soupçonnait son mari ou d’autres personnes de les avoir volés, d’où des plaintes à type de préjudice. Ses troubles s’étaient aggravés lors de son hospita­lisation, ce qui s’observe quotidiennement, de nos jours, chez des patients présentant un affaiblissement intellectuel compensé par la routine d’un environnement connu et qui développent une confusion ou des troubles comportementaux lors d’une hospitalisation qui leur fait perdre leurs repères.


    Auguste Deter était désorientée dans le temps : elle ignorait son âge, prétendait avoir une fille d’une cinquantaine d’années tout en reconnaissant qu’elle-même devait avoir 56 ans. Elle ignorait son temps de séjour à l’hôpital psychiatrique. Elle était également désorientée dans l’espace : interrogée sur le lieu où elle se trouvait, elle affirmait être chez elle. Elle pensait que le médecin était un visiteur, s’excusait de ne pouvoir le recevoir car elle avait trop de travail. Elle s’avérait incapable d’effectuer des opérations mathématiques élémentaires mais gardait des automatismes, pouvant réciter les douze mois de l’année (sans pouvoir nommer le sixième ou le neuvième).


    La description clinique précise d’Alzheimer se doubla d’une analyse anatomopathologique extraordinaire. Il mentionna l’atrophie cérébrale marquée. En utilisant des techniques récemment inventées par Golgi pour colorer les tranches de tissu cérébral, il découvrit deux types d’anomalies qu’il n’avait jamais observées dans d’autres maladies et il les dessina avec virtuosité et précision : des plaques (aujour­d’hui nommées plaques séniles) et des enchevêtrements fibrillaires. De nos jours, ces deux anomalies sont toujours à la base du diagnostic et ont permis de grandes avancées dans la compréhension de la maladie.


    En 1906, lors d’une conférence de psychiatres à Tübingen, Alzheimer présenta ce cas à des collègues, sous le titre « Une maladie caractéristique grave du cortex cérébral ». Cette conférence passa inaperçue, à son grand désappointement. Alzheimer publia cependant cette présentation, en 1907, dans une revue psychiatrique. Quoique déçu, car persuadé qu’il avait découvert une nouvelle affection, Alzheimer admit qu’un seul cas ne constitue pas une maladie. Il se mit à la recherche d’un second cas, qui se présenta rapidement, preuve que les découvertes favorisent les esprits préparés et curieux.


    Dès 1907, il reçut un homme de 56 ans présentant des symptômes similaires. Fidèle à sa méthode, Alzheimer se livra à une observation détaillée. Si, à son admission, le patient était capable, lorsqu’on lui présentait une boîte d’allumettes et un cigare, de réaliser la séquence nécessaire pour allumer le cigare, six mois plus tard, il avait perdu cette capacité et il frottait le cigare directement sur la boîte d’allumettes ! C’est ce que l’on appelle de nos jours une apraxie idéatoire qui consiste en une altération de la manipulation d’objets en vue d’un résultat précis. Elle est liée à une désorganisation de la représentation mentale des gestes à effectuer. Des séquences gestuelles simples comme ouvrir une serrure avec une clef posent rapidement problème. Cette apraxie est fréquente dans la maladie d’Alzheimer. À la mort du patient, en 1910, Alzheimer procéda à l’autopsie et, découvrant les mêmes anomalies que chez Auguste Deter, fut convaincu d’avoir isolé une nouvelle entité.


    Kraepelin, souvent considéré comme le fondateur de la psychiatrie scientifique, proposa, dès la nouvelle édition de son manuel des maladies psychiatriques (en 1910 !), d’appeler cette affection la maladie d’Alzheimer. Cette rapidité étonne : Kraepelin espérait-il que le prestige de cette découverte rejaillirait sur son laboratoire ?


    Le positionnement de cette « nouvelle » maladie restait obscur : elle ressemblait aux démences séniles sauf qu’elle survenait de façon précoce. Alzheimer demeurait prudent, considérant que ses cas étaient des variantes, précoces, de la démence sénile. Kraepelin, en liant le nom d’Alzheimer aux seules formes précoces, allait malheureusement orienter le destin de ces affections pour plus de 50 ans : en effet, elles intégreraient le groupe des démences préséniles, survenant avant 65 ans (qui comprenaient aussi la maladie de Pick), rares par rapport aux démences séniles innombrables, apparues après 65 ans. Pourtant, des descriptions similaires, notamment celles de l’Italien Pérusini qui avait assisté à la conférence de 1906 donnée par Alzheimer, ne faisaient pas de l’âge un critère pertinent.


    Quand Alzheimer mourut en 1915, il fut honoré pour ses nombreuses études sur la paralysie générale et pour l’organisation de structures hospitalières pouvant les accueillir mais, à une époque où seulement 5 % de la population atteignaient 65 ans, « sa » maladie semblait négligeable et anecdotique.


    Alzheimer n’a jamais abordé la question d’un éventuel traitement, qui semblait hors de portée. Kraepelin formula quelques préconisations banales : hygiène corporelle, adjonction d’opium pour ses vertus calmantes.


    Oublier Alzheimer ?


    « Alzheimer… C’est un mal qui vole les cœurs, les âmes et les souvenirs. » (Nicholas Sparks, Les Pages de notre amour)


    Après la Seconde Guerre mondiale, sur base de divers critères cliniques ou anatomopathologiques, des médecins remirent en question la distinction entre démence présénile et sénile, sans rencontrer d’écho.


    En 1976, un neurologue, le Dr Katzman, et un neuropathologiste, le Dr Terry, publièrent un éditorial dans les Archives of Neurology soulignant l’inanité de cette barrière séparant, sans autre raison qu’un critère d’âge absurde, deux pathologies que tout reliait. En inversant la position de Kraepelin et en proposant d’associer le nom d’Alzheimer aux démences dites séniles, ils excluaient une expression trop connotée comme « normal pour l’âge ». Curieusement, cet article a bouleversé la prise de conscience de cette maladie. Les raisons n’en sont pas claires. Peut-être les esprits étaient-ils mûrs pour ce changement ou simplement effarés par les chiffres mentionnés dans l’éditorial qui soulignait la fréquence de cette affection. Toujours est-il que, dans les années qui suivirent, de nombreuses conférences furent organisées et l’on constata la création de nombreuses associations de patients Alzheimer.


    Le terme dementia fut repris, dès 1980, dans le célèbre manuel américain de psychiatrie, le DSM-III, remplaçant l’expression antérieure quelque peu imprécise d’organic brain syndrome. Il disparaîtra toutefois dans la version du DSM-V.


    Ce changement de perspective entraîna un intérêt accru des firmes pharmaceutiques, plus enclines à effectuer des recherches pour des maladies fréquentes, sources potentielles de profit, que pour des maladies rares. Des investissements énormes furent réalisés dans la recherche et la mise au point de stratégies thérapeutiques, à visée curative ou préventive, voire, vu les difficultés rencontrées, pour tenter de ralentir la progression de la maladie. Les premiers essais cliniques avec la chlorpromazine, une molécule utile chez les patients schizophrènes, datent de 1952. Son succès suscita un optimisme thérapeutique. En quelques années, d’innombrables médicaments agissant sur le cerveau et modifiant les comportements, furent synthétisés et utilisés, surtout en psychiatrie.


    Ce n’est qu’en 1976 qu’un déficit en acétylcholine fut découvert dans la maladie d’Alzheimer. Dans les années quatre-vingt, une théorie cholinergique fut à la base des recherches qui déboucheront, en 1994, sur le premier médicament reconnu pour cette pathologie, approuvé par les autorités sanitaires américaines puis européennes : la tacrine (Cognex®).


    De nos jours, les contours de la maladie sont, para­doxalement, plus flous qu’il y a un siècle : des tableaux cliniques évocateurs de la maladie d’Alzheimer ne s’accompagnent pas de plaques séniles, alors que ces plaques sont décelées chez des personnes asymptomatiques. Un quart des patients diagnostiqués présentent, à l’autopsie, des anomalies que l’on appelle les corps de Lewy, habituellement retrouvés dans la maladie de Parkinson.


    Les tremblements avant Parkinson


    « L’homme tremble devant les maux qui ne l’atteindront pas et pleure continuellement les biens qu’il n’a pas perdus. » (Goethe, Faust)


    Plusieurs maladies, connues de longue date, étaient caractérisées par des mouvements involontaires impossibles à réprimer et par des tremblements. L’individualisation de ces troubles du mouvement, occultés par des considérations religieuses et des cadres socio-culturels différents, est toutefois récente.


    Ni les Égyptiens (qui avaient déjà estimé qu’une paralysie pouvait témoigner d’un problème cérébral), ni les grands médecins de l’Antiquité comme Hippocrate et Gallien ne mentionnent spécifiquement tremblements ou mouvements anormaux. Au XIe siècle, un étrange fléau est mentionné en Rhénanie : de manière subite, des hommes et des femmes commençaient à danser et à chanter et le faisaient jusqu’à épuisement total, incapables de s’arrêter. Plusieurs moururent, d’autres gardèrent des périodes de tremblement durant le reste de leur vie. Des épisodes similaires se produisirent dans d’autres villes allemandes ou suisses, pendant plusieurs siècles. Des écrits nous sont parvenus décrivant des « manies dansantes » à Aix-la-Chapelle, Cologne, Francfort, Zurich, à Metz et en Belgique. Les danseurs formaient des processions de plus en plus nombreuses. Des spectateurs, saisis par l’état de transe, se joignaient à eux et, au XIVe siècle, on a signalé une procession de plus de mille « danseurs » ! Ils présentaient des mouvements involontaires, criaient, déambulaient avec une démarche ébrieuse. Hallucinés, ils véhi­culaient souvent des messages contre les religieux, qu’ils accusaient de fornication et autres pratiques démoniaques. Le traitement consistait en exorcismes ou en lectures de passages de l’évangile. Traitement ou pas, tout rentrait dans l’ordre en quelques jours ou semaines.


    On estime aujourd’hui qu’il s’agissait de manifestations hystériques, sans substrat organique. L’une des caractéristiques de ces processions était de survenir dans des con­textes socio-culturels difficiles. On les observa dans d’autres pays, en d’autres siècles, et sous d’autres noms : « tarentisme » en Italie au XVIe siècle, en Espagne, à Mada­gascar, au Québec, toujours dans des communautés préca­risées. Il faudra attendre le XVe siècle pour que le terme « chorée » (dont l’étymologie signifie « danse », notamment danse sacrée dans le cadre du culte d’Orphée) soit utilisé pour qualifier une importante agitation avec des mouvements irrépressibles. Selon les lieux, elle prendra le nom de chorée de saint Jean ou de saint Guy (ou saint Vitus). Difficile d’expliciter ce qui relie le nom de ces saints à la chorée : en Allemagne, lors de la Saint Jean, sauter par-dessus des brasiers protégeait, croyait-on, des fièvres. Quant à saint Guy, vénéré par Charlemagne, il faisait partie des saints guérisseurs usuels. Son nom avait été évoqué avec succès pour mettre fin à la manie dansante de Metz.


    À la Renaissance, Paracelse aborda les chorées sous un angle médical basé sur l’observation. Il distingua les mouvements anormaux des danseurs d’une autre forme de chorée, rare, que l’Anglais Sydenham décrira explicitement un siècle plus tard. En 1686, il évoqua en effet une étrange maladie qui touchait de jeunes garçons et de jeunes filles entre 10 et 14 ans. Ils présentaient des mouvements de jambes irréguliers, une impossibilité de rester en place, des sursauts convulsifs. L’évolution était souvent spontanément favorable. Il faudra attendre 1810 pour que l’on relie cette chorée au rhumatisme articulaire, puis à l’endocardite (infection de la partie interne du cœur et/ou des valvules cardiaques). La chorée de Sydenham, rarissime de nos jours, est une maladie infectieuse du système nerveux central consécutive à une infection par des streptocoques caractérisée par des mouvements involontaires et des contractures musculaires des extrémités. Elle guérit spontanément.


    À côté de ces chorées infantiles, les médecins ont décrit, au XIXe siècle, des chorées de l’adulte survenant dans certaines familles. La première mention fut celle d’un médecin norvégien qui avait brossé le tableau de deux familles sur plusieurs générations. En 1872, la description précise de deux générations d’une famille américaine par le Dr Huntington lui offrira l’honneur de laisser son nom à la maladie. Il avait notamment décrit une tendance à la folie et au suicide, associée à la chorée. Étonnamment, Charcot critiquera cette description. Certains estiment que cette erreur du grand neurologue traduit, peut-être, des différences entre les patients pris en charge dans des structures hospitalières de grandes villes et ceux qui restaient confinés dans des régions rurales, avec des pathologies tolérées au sein de certaines familles.


    La description par Huntington impliquait une transmission familiale (on dirait aujourd’hui génétique). Des arbres généalogiques à la recherche de l’ancêtre commun furent réalisés et permirent de retrouver la trace de plusieurs porteurs de cette affection qui furent pendus pour sorcellerie ! Des historiens de la médecine pensent que certaines des sorcières de Salem étaient choréiques ; preuve des relations complexes entre une médecine qui se développe progres­sivement et une société peu ouverte aux manifestations anormales.


    En 1979, la chercheuse Nancy Wexler, en étudiant une famille vénézuélienne, retrouva 500 personnes provenant d’un même ancêtre malade, lui-même descendant d’un marin anglais qui aurait émigré aux États-Unis au XVIe siècle. Cette recherche mènera, en 1983, à la localisation du gène défectueux sur le chromosome 4, découverte qui conduira, dix ans plus tard, à un test prédictif sur base d’une prise de sang.


    Parkinson et « sa » maladie


    « Un sourd-muet qui a le Parkinson, les autres sourds-muets pensent qu’il bégaie. » (Pierre Légaré, Mots de tête)


    Si James Parkinson revenait sur Terre, il serait lui aussi surpris de voir son nom connu dans le monde entier, lui qui mourut en 1824 dans un anonymat quasi complet. Né en 1755, il travailla avec son père médecin à Hoxton, une banlieue pauvre de Londres. Son existence coïncide avec une période d’industrialisation intense et d’extension de la capitale anglaise.


    Parkinson s’est beaucoup investi dans des associations et sociétés savantes. Il était un adepte du suffrage universel pour les hommes, lutta contre le travail des enfants, publia un ouvrage de vulgarisation médicale. Dès qu’un vaccin contre la variole fut disponible, il en devint un ardent partisan. Il décrivit, d’après son expérience personnelle, les douleurs de la goutte, proposa des stratégies pour en prévenir les crises (alimentation saine, abstention d’alcool). Esprit curieux, il se passionnait pour les fossiles qu’il exhumait dans les parages de son domicile, collectionnait et dessinait.


    En 1817, il publia un opuscule, Essay on shaking palsy (« Essai sur la paralysie tremblante ou agitante ») dans lequel il décrivait une association de deux symptômes observés sur six patients : d’une part une « paralysie » (terme inexact car il s’agit d’une diminution de la force musculaire liée à un accroissement du tonus) et, d’autre part, un tremblement. Il y soulignait la tendance de ces patients à avancer le tronc penché en avant et, parfois, de passer d’une marche hésitante à une véritable course. Ses observations étaient purement descriptives, ce dont il s’excuse au début de son livret, mais il estimait de son devoir de décrire cette affection d’aggravation progressive qui altérait la vie des patients : tremblement invalidant, marche pénible, chutes fréquentes, difficultés à tenir des couverts, modification de l’écriture. Les tremblements, en s’accentuant, devenaient épuisants. Un geste brusque pouvait y mettre fin, mais ils réapparaissaient toujours. Seul le sommeil donnait un certain répit, mais les réveils étaient fréquents et le tremblement reprenait aussitôt. Avec l’aggravation de la maladie, le patient perdait toute coordination. La marche devenait impossible, s’alimenter était un calvaire, la nourriture et la salive lui sortant de la bouche. Ses propos devenaient inintelligibles. Les mouvements anormaux s’accentuaient, l’épuisement le gagnait et, peu avant son décès, un état délirant pouvait s’emparer de son esprit.


    Parkinson insistait sur la principale caractéristique du tremblement, qui le distinguait de ceux liés à l’abus d’alcool notamment : c’est un tremblement qui survenait au repos. Il différenciait aussi ses patients de ceux victimes de la danse de saint Guy : ceux-ci étaient des sujets jeunes, atteints de convulsions plus que de tremblements. Le médecin anglais constata que l’intelligence, la sensibilité et les sens n’étaient pas altérés, sauf en phase terminale. Il crut pouvoir en déduire, erronément, que la maladie n’était pas cérébrale mais liée au bulbe rachidien, situé en dessous, localisation qu’il justifiait en expliquant qu’à cet endroit, la moelle est « mobile », donc fragile, même si ses patients ne mentionnaient pas de notion traumatique.


    D’une manière prémonitoire, il inscrivit sa description dans celle des maladies neurodégénératives en déplorant que la maladie, rare, ne touche que des personnes de plus de 50 ans, ce qui incita les patients, comme les médecins, à y voir un effet de l’âge ! Du point de vue thérapeutique, Parkinson regrettait l’absence de toute perspective. Il proposa des médications revigorantes pour s’opposer à la faiblesse des patients mais demeura perplexe quant à leur efficacité.


    L’ouvrage de Parkinson reçut un accueil favorable et plusieurs médecins reconnurent dans leur patientèle des malades tels que décrits par le médecin anglais.


    Dans les années 1870, Charcot, en fin observateur, donna une description plus précise de la maladie, du tremblement mais aussi du ralentissement des mouvements. Il insista sur le temps mis par le patient pour passer de la pensée à l’acte. Il analysa la marche, les pas traînants, la perte du ballant des bras, l’inclinaison antérieure, la tendance du patient à courir après son équilibre. Il insista aussi sur la rigidité observée, avec des muscles tendus, au niveau des membres ou de la nuque. Six ans plus tard, il proposa d’appeler l’ancienne paralysie agitante « maladie de Parkinson » car le terme de paralysie était inexact et que certains patients, manifestement atteints par cette affection, ne présentaient pas de tremblement.


    Charcot pensait, à tort, que des émotions violentes pouvaient déclencher la maladie, alors qu’elles ne faisaient qu’accentuer certains symptômes. La cause de la maladie demeurait donc inconnue, et les rares autopsies n’avaient pas donné de résultat. L’un de ses étudiants avait pourtant noté, dès 1895, qu’un petit noyau du tronc cérébral, appelé locus niger (substance noire, du fait de sa pigmentation), était dépigmenté, observation qui resta sans lendemain.


    En 1912, le médecin juif allemand Friedrich Lewy décrivit des anomalies spécifiques de la maladie : des inclusions rondes ou allongées (dont on sait aujourd’hui qu’il s’agit de protéines) présentes dans les prolongements des neurones situés dans le tronc cérébral. Ce n’est qu’en 1919 que fut reconnue la constance de la dépigmentation et de ces inclusions (dorénavant appelées corps de Lewy) dans la maladie de Parkinson. En 1923, Lewy mentionna la présence plus diffuse de ces inclusions, notamment dans le cortex de patients parkinsoniens avec des troubles cognitifs.


    La maladie de Parkinson sera la première maladie neurodégénérative à bénéficier d’approches thérapeutiques. En 1946, des molécules ayant une action anticholinergique* seront utilisées, avec un relatif succès, pour corriger certains symptômes chez les parkinsoniens, dont l’hypersalivation et, parfois, la composante trémulante.


    En 1957, Carlsson, un médecin et neurobiologiste suédois, suggéra une hypothèse dopaminergique pour la maladie. Dès 1960, des chercheurs décrivirent la distribution cérébrale de la dopamine et sa diminution dans la maladie de Parkinson, ouvrant de nouvelles perspectives théra­peutiques. Dans les années qui suivirent, la dopamine fut administrée par voie intraveineuse, ses effets secondaires retardant une généralisation à l’ensemble des patients. La correction de ces problèmes permit enfin de disposer d’un traitement efficace. Toutefois, des effets secondaires plus tardifs à ce type de mouvements anormaux (appelés dyskinésies*), partiellement corrélés au traitement (mais aussi à l’évolution plus longue de la maladie), démontrèrent la nécessité d’une utilisation parcimonieuse de la dopamine.


    D’autres molécules (appelées agonistes*) apparurent dans les années soixante-dix, suivies par des molécules actives sur les enzymes qui dégradent la dopamine : les inhibiteurs de la MAO-B, en 1975, les inhibiteurs de la COMT en 1990.


    Dans les années quatre-vingts, des progrès viendront de la découverte accidentelle que des stimulations du thalamus peuvent influencer le tremblement de patients parkinsoniens : la voie était ouverte à ce que l’on appelle la « chirurgie » du Parkinson, qui ne guérit pas, qui ne modifie pas l’évolution de la maladie, mais qui procure un bénéfice important au patient par la réduction de certains symptômes invalidants. Des patients sévèrement atteints et dûment sélectionnés au sein d’équipes pluridisciplinaires, peuvent bénéficier de cette approche.


    Charcot et « ses » innombrables maladies


    « Dans la balance de la destinée, le muscle ne pèse jamais autant que le cerveau. » (James Russell Lowell, Écrits)


    Né en 1825, mort en 1893, ce Français est l’un des fondateurs de la neurologie. Influencé par le positivisme, Jean-Martin Charcot fut un promoteur de la médecine clinique, de l’observation et des corrélations entre médecine et anatomie. Son nom a été donné à plusieurs maladies, d’où une confusion certaine, mais aussi à des signes cliniques. La maladie de Charcot est, dans les pays francophones, le nom donné à la sclérose latérale amyotrophique qu’il ne faut pas confondre avec la maladie de Charcot-Marie-Tooth, qui est, elle, une neuropathie héréditaire qui fut décrite par Charcot et son élève Pierre Marie, puis par le neurologue anglais Howard Tooth. Il existe aussi une maladie de Charcot (atteinte articulaire dans la syphilis), un anévrisme de Charcot-Bouchard (complication de la tuberculose), des cristaux de Charcot-Leyden (dans les expectorations d’asthmatiques), le pied de Charcot (déformation ostéo-articulaire du pied), le pouls de Charcot (ralentissement du pouls en cas de bloc auriculo-ventriculaire), le signe de Charcot en cas de paralysie cubitale… La simple énumération des maladies et signes éponymes témoigne de l’éclectisme du médecin.


    Très tôt, son immense talent scientifique et ses capacités d’observation furent reconnus par ses pairs. Lauréat de la Faculté de Médecine de Paris, il se constitua une clientèle privée mondaine et fortunée. Il passa avec succès le con­cours des médecins des hôpitaux et fut affecté à la Salpêtrière qui était, à l’époque, un « asile » renfermant plus de 5 000 malades, souvent admis à vie car incurables. Charcot disposait ainsi d’un véritable « vivier » de pathologies dont le médecin saisit l’incroyable richesse pour étudier avec fruit les maladies à lente évolution. Il publia de nombreux articles dans des revues scientifiques et donna des conférences. Devenu agrégé de médecine en 1860, il donna aussi des « leçons » à la Salpêtrière, lesquelles attirèrent un grand nombre d’étudiants. C’est là qu’il décrivit, avec son collègue Vulpian, la sclérose en plaques, dont il expliqua les multiples modes de présentation par la dissémination des lésions au sein de la substance blanche. Peu après, il précisa la symptomatologie de la maladie appelée « paralysie tremblante » à laquelle il donna le nom de maladie de Parkinson L’année suivante, il décrivit la sclérose latérale amyotrophique qu’il distingua d’autres atrophies musculaires.


    Sa curiosité l’entraîna des atteintes neurologiques de la syphilis aux méfaits de l’alcoolisme, des paralysies aux tremblements, des chorées à l’épilepsie. Il créa un laboratoire d’ophtalmologie, d’otologie, élabora des appareillages électriques pour affiner les diagnostics, systématisa des « soins physiques » (qu’on n’appelait pas encore de la kinésithérapie), inventa un fauteuil tremblant pour soulager les patients parkinsoniens, se servit de la photographie encore balbutiante pour enregistrer les tremblements. En parallèle, il obtint la chaire d’anatomie pathologique et fut élu membre honoraire de l’Association des médecins anglais.


    À partir de 1878, il s’intéressa aux processus mentaux et utilisa la chronophotographie pour préciser les limites de l’hystérie et des convulsions. Il distingua la possession de l’extase mystique et d’autres problèmes hystériques. Imaginatif, il n’hésita pas à tester sur ses patients de nouvelles techniques : hypnose, électrothérapie, hydrothérapie, magnétisme. Il ouvrit ses leçons au public. Ses séances d’hypnose seront immortalisées dans un célèbre tableau (Une leçon clinique à la Salpêtrière d’André Brouillet, en 1887) sur lequel on peut observer Charcot reproduisant, sur une patiente sous hypnose, le 4e stade de l’hystérie. Les séances finirent par devenir un lieu de rendez-vous mondain du Tout-Paris, ce qui lui valut des critiques dans lesquelles on l’assimila à un grand-prêtre de l’hystérie. Cela n’empêcha pas la consécration en 1882, avec la création de la première chaire au monde consacrée aux maladies du système nerveux, véritable acte de naissance de la neurologie.


    De nombreux élèves de Charcot, reprenant sa méthode, se feront une réputation en neurologie : Babinski, Gilles de la Tourette, Bourneville, Pitres ou encore Binet laisseront leur nom à des signes ou des pathologies du système nerveux.


    « La » maladie de Charcot ou sclérose latérale amyotrophique


    Interne, Charcot avait sympathisé avec Guillaume Duchenne de Boulogne, un médecin de famille qui avait développé des appareils d’électrostimulation. Duchenne avait constaté que certaines atrophies musculaires étaient confondues avec des paralysies alors que ses stimulations électriques montraient que le muscle gardait ses capacités contractiles volontaires. Il avait aussi décrit une « contractilité fibrillaire » touchant certains muscles, suspectant une affection non décrite. En 1850, un professeur à la faculté de médecine, François Aran, décrivit un tableau d’atrophie musculaire progressive que Charcot nommera « atrophie de type Aran-Duchenne ». Les médecins supposèrent que ces atrophies avaient une origine musculaire.


    Trois ans plus tard, un chirurgien, Jean Cruveilhier, pratiqua l’autopsie du saltimbanque Lecomte qui présentait une importante diminution des muscles. Il observa, à la sortie de la moelle, une atrophie des racines antérieures des nerfs rachidiens (les racines antérieures, motrices, en quittant la moelle, rejoignent les racines postérieures, sensitives, pour former les nerfs qui gagneront les membres). Cruveilhier en déduisit que l’atrophie musculaire observée était secondaire à cette destruction, proche de la moelle, et qu’elle constituait la « cause » de la maladie, confirmant l’intuition de Duchenne.


    En 1865, Charcot pratiqua l’autopsie de malades qu’il croyait atteints de cette amyotrophie mais observa, outre l’atteinte des racines antérieures, une sclérose des faisceaux latéraux présents dans la moelle, sièges de la voie motrice. Cette découverte étonna le clinicien qui rechercha alors des patients associant cette « contracture électrique » (qui correspond partiellement à ce que l’on appelle un syndrome pyramidal) avec une atrophie des muscles.


    En 1868, il démontra qu’une affection apparemment distincte, l’atrophie labio-glosso-pharyngée (avec une paralysie affectant la langue, le voile du palais, le pharynx et le larynx), décrite des années plus tôt par Duchenne, pouvait être rattachée à la sclérose latérale avec amyotrophie. Il unifiait ainsi le tableau qui portera ultérieurement son nom. Dix ans plus tard, Charcot, optimiste, concluait une leçon consacrée à cette affection en disant : « Je ne m’arrête pas plus longtemps au côté étiologique [à la recherche des causes] qui ne pourra être sérieusement envisagé que dans un avenir plus ou moins éloigné. » (Leçon du 28 février 1988 à la Salpêtrière). Cent quarante ans plus tard, le mystère demeure.


    Changement de point de vue


    « L’expérience scientifique est une raison confirmée. » (Bachelard, Le nouvel esprit scientifique)


    La fin du XXe siècle a vu un changement de prise en compte des maladies neurodégénératives. Depuis plus d’un siècle, celles-ci avaient été progressivement identifiées sur des bases cliniques et anatomopathologiques avec, en arrière-fond, l’idée qu’une affection particulière relevait d’une anomalie qui devait être observable au microscope (plaques séniles, dégénérescences neurofibrillaires, corps de Pick, corps de Lewy). Néanmoins, les chercheurs ont rapidement constaté la mauvaise corrélation entre descriptions cliniques, même étayées, et observations microscopiques.


    Dans le même temps, les progrès en pharmacologie avaient détourné l’attention vers l’acétylcholine, pour la maladie d’Alzheimer, et la dopamine, pour la maladie de Parkinson : l’attention fut donc focalisée sur les synapses* et les neurotransmetteurs*. Il y eut alors des premiers succès, avec la découverte de médicaments qui, sans guérir, ont bouleversé le devenir des patients parkinsoniens, avec une durée de vie prolongée et une qualité de vie améliorée. De manière moins efficace, des médicaments ont également aidé les patients atteints de la maladie d’Alzheimer, mais cette piste pharmacologique s’avérait encore insuffisante.


    Dès 1930, la description de formes familiales associées à des démences frontales, puis, à d’autres maladies dégé­nératives, démontrait que le problème pouvait se poser en amont. La maladie commençait bien avant l’apparition des symptômes ! Les marqueurs pathologiques de la maladie d’Alzheimer sont ainsi présents plus d’une dizaine d’années avant les signes cliniques initiaux.


    Les avancées de la génétique et de la biologie moléculaire ont généré un profond remaniement conceptuel, avec un possible regroupement de ces affections par un mécanisme unique et inattendu, lié au mauvais repliement de protéines (voir chapitre 3 pour une vue d’ensemble, et les chapitres spécifiques pour les détails relatifs à chaque maladie). Ce paradigme a suscité un énorme enthousiasme chez les chercheurs. Des dizaines de molécules ont été synthé­tisées, actives contre les plaques amyloïdes ou les dégénérescences neurofibrillaires. Malheureusement, même si une certaine efficacité a été clairement mise en évidence chez des animaux ou des races de souris génétiquement modifiées, aucun progrès thérapeutique n’est venu couronner cette approche chez l’homme.


    Début 2019, de nombreux neurologues et chercheurs ont été jusqu’à remettre en cause cette hypothèse d’agrégation des protéines dans la genèse des formes sporadiques* des maladies dégénératives. La problématique demeure complexe en l’absence de modèles animaux (autres que ceux créés par l’homme) et compte tenu de l’impossibilité d’expérimentation chez l’être humain pour d’évidentes raisons éthiques. Selon ces scientifiques, le modèle d’agrégation des protéines serait non une cause mais une conséquence d’autre chose, éventuellement du stress cellulaire. Dans ce cas, les traitements qui visent les plaques amyloïdes et autres dépôts seraient inutiles, voire délétères si ces amas protéiques constituent une réponse de l’organisme. La critique est pertinente mais, actuellement, les autres explications avancées ne sont pas plus concluantes. Il appartiendra à la médecine de demain de mieux cibler, peut-être avec de nouveaux outils moléculaires, les mécanismes en jeu.


    D’un côté, nous avons l’évolution de la science, dans des contextes universitaires de recherche, de technologie, d’études et de réflexion. Mais d’autres approches, très éloignées de ces préoccupations, peuvent apporter leur pierre à l’édifice.


    Cabinet de curiosités


    « Ce n’est pas dans la science qu’est le bonheur, mais dans l’acquisition de la science. » (Edgar Alan Poe, Histoires extraordinaires)


    L’île de Guam réunit toutes les dégénérescences


    Au décours de la Seconde Guerre mondiale, les scientifiques ont découvert, sur l’île de Guam (océan Pacifique) et sur l’île voisine de Rota, deux territoires insulaires de Micronésie, une maladie qui associait des signes de Parkinson, d’Alzheimer et de sclérose latérale amyotrophique. Toutes les maladies neurodégénératives, ou presque, sur un même territoire !


    Ce syndrome, rare et aujourd’hui quasiment disparu, mérite qu’on s’y arrête.


    La maladie, appelée localement le Lytico-bodig, n’y touchait qu’une seule ethnie, les Indiens Chamorros, lesquels représentaient 40 % de la population de l’île. Les natifs de l’île qui appartiennent à ce groupe seraient originaires de Malaisie ou d’Indonésie. L’affection y est connue déjà au XIXe siècle. La sclérose latérale amyotrophique, familiale dans 60 % des cas, y est cent fois plus fréquente qu’ailleurs. Sa durée, stéréotypée, sonnait comme un verdict : 4 ans de survie entre l’apparition des premiers symptômes et le décès. Les Chamorros avaient appris à déceler les premiers signes de cette maladie fréquente, qu’ils nommaient Lytico quand les symptômes correspondaient à la maladie de Charcot et Bodig quand il s’agissait de démence et de Parkinson. Les autres ethnies et les étrangers qui séjournaient sur ces îles n’étaient jamais touchés par l’affection, ce qui allait à l’encontre d’une hypothèse infectieuse. Par ailleurs, les multiples tentatives pour isoler le virus ou transmettre la maladie aux animaux avaient échoué.


    La maladie se retrouvait aussi chez les Indiens Chamorros émigrés nés avant 1952 ! Elles affectaient ces migrants, en Allemagne, aux États-Unis ou en Corée, avec une latence d’apparition (sans séjour dans l’île natale) de 1 à 34 ans. D’autres patients émigrés en Amérique ont parfois développé la maladie, 1 à 4 ans après leur retour sur l’île. L’hypothèse génétique demeurait la plus probable, mais comment expliquer cette date étonnante de 1952, et le fait que la maladie disparaissait progressivement, sans le moindre traitement ?


    Cette donnée chronologique autorisait une hypothèse : après la Seconde Guerre mondiale et leur arrivée sur l’île, des Américains y avaient introduit la culture du maïs et du blé, qui fut généralisée vers 1952, au détriment des farines locales, moins nutritives, réalisées à partir de la céréale insulaire, les cycas. Fallait-il retenir la piste d’une intoxication ? Hypothèse insuffisante car, si la cause était alimentaire, pourquoi s’observerait-elle chez les seuls Indiens Chamorros ? Les historiens, appelés à la rescousse, firent remarquer que, lors de la découverte des îles au XVIIe siècle, les autochtones furent décimés par les explorateurs. Seuls quelques mâles survécurent avec leurs harems, d’où une importante réduction du patrimoine génétique. Fallait-il suspecter un problème à ce niveau ?


    Les recherches ont fait apparaître la solution de cette énigme : la maladie était provoquée par un toxique issu de farines de cycas. On a découvert, dans les racines des plantes, une substance, appelée BMAA, entraînant une stimulation du récepteur glutamique. L’acide glutamique est un neurotransmetteur excitateur, présent dans le cortex, la voie pyramidale* et les noyaux gris centraux (ce qui pouvait expliquer la triade de Guam). Une exposition excessive à ce neurotransmetteur entraîne une mort neuronale. On connaît une intoxication, (le lathyrisme) due à l’ingestion d’une plante légumineuse similaire, provoquant une atteinte de la voie pyramidale* par excès de stimulation de ce récepteur. Si seuls les Indiens Chamorros étaient touchés par la maladie, cela vient probablement du fait de ce goulet d’étranglement génétique qui les a prédisposés à être plus sensibles que d’autres à ce toxique.


    L’adoption d’une alimentation basée sur d’autres céréales a permis la régression de cette maladie, laquelle n’a toutefois pas totalement disparu : les Indiens consommaient en effet une chauve-souris, la roussette, friande de cycas. De temps en temps, il leur arrivait de manger des singes, eux aussi amateurs de cycas, ce qui a permis la persistance de l’affection.


    Certains spécialistes refusent cette explication du « tout génétique », estimant que des facteurs environnementaux étaient présents. On a évoqué une faible teneur de calcium ou en magnésium de l’eau, ce qui aurait pu provoquer des atteintes des parathyroïdes. Des cas anecdotiques mentionnent une accumulation d’aluminium. Seule l’évolution sur plusieurs générations permettra sans doute de relativiser, ou non, la part de la génétique.


    On connaît, ailleurs que sur l’île de Guam, des régions avec une haute incidence de sclérose latérale amyotrophique et de Parkinson avec démence. Au Japon, dans la péninsule de Kii sur l’île Honshū, elle est limitée à deux villages. Dans une population iakoute isolée de l’ex-URSS, la maladie touche 1 % de ses membres. On l’observe aussi dans une peuplade originaire des Philippines, ayant migré à Hawaï, mais vivant en vase clos, fermée aux influences étrangères.


    L’isolement de ces groupes plaide pour une origine génétique plus qu’environnementale, puisque d’autres ethnies, géographiquement proches, restent indemnes. Ces histoires marginales, toujours localisées, de maladies d’apparence neurodégénérative – et qui en sont – avec un déterminisme familial et un isolement ethnique, confirment la composante génétique plutôt que des explications virales, environnementales ou toxiques.


    Le long sommeil de von Economo


    En 1916, en pleine guerre mondiale, une étrange épidémie apparaît en Europe avant de contaminer le monde entier : l’encéphalite léthargique. Des soldats sombrent dans un profond sommeil, et aucune menace ne peut les réveiller. Les premiers cas se produisant dans les tranchées, on suspecte un traumatisme psychique lié aux dangers du front. En 1918, quand la guerre se termine, 500 cas de militaires ont été recensés, mais, déjà, on signale la maladie aux États-Unis, en dehors de tout contexte de guerre.


    Un neurologue autrichien, Constantin von Economo, s’intéressa à ces patients atteints de léthargie, certains présentant des tics démonstratifs, des tremblements invalidants et épuisants, des mouvements oculaires incoordonnés. Un grand nombre décédaient d’une paralysie des muscles respiratoires. D’autres, désespérés, attentaient à leurs jours. Certains devenaient violents et d’autres sombraient dans le coma. Von Economo décrivit les signes cliniques, la torpeur et les lésions anatomopathologiques du cerveau avec une inflammation prédominant au niveau de la substance grise du tronc cérébral. Il estimait que l’encéphalite, par ses caractéristiques grippales, devait être consécutive à un virus. Constatant la coïncidence de la léthargie et des troubles oculomoteurs, il en déduisit que le centre régulateur du sommeil devait se trouver dans les parois du 3e ventricule, proche des noyaux d’où émergent les nerfs destinés aux divers muscles responsables des mouvements des yeux.


    Il fallut attendre 1925 pour que l’épidémie régresse. Elle tua un tiers des patients présentant la maladie. Un autre tiers sembla guérir sans séquelles, mais le dernier tiers paya un lourd tribut à la maladie : alors qu’elle semblait avoir disparu, elle se manifesta sous une forme différente, appelée syndrome parkinsonien post-encéphalitique. Les patients, jeunes pour la plupart, devinrent raides, rigides, prisonniers d’un corps incapable de mouvement.


    Le célèbre neurologue anglais Oliver Wolf Sacks étudia nombre de ces patients dans les années soixante. Il a raconté cette observation dans un livre traduit en français sous le titre Le grand sommeil, dont un film, appelé L’éveil, a été tiré en 1990. Quand Sacks s’intéressa à ces patients, certains étaient confinés dans leur corps rigidifié depuis 30 ans. Il identifia la préservation d’une conscience qui pouvait se manifester au travers d’actions : alors qu’ils étaient presque incapables de bouger, ils pouvaient parfois attraper, de façon réflexe, une balle qu’on leur lançait.


    Durant les années soixante, la dopamine sera utilisée chez ces patients avec un succès initial prometteur mais, rapidement, la plupart d’entre eux développeront des réactions excessives à la molécule, avec des contorsions douloureuses du corps. Beaucoup demanderont que le traitement soit interrompu et retourneront à leur grand sommeil.


    Que s’était-il passé, en 1916, pour que cette encéphalite contamine le monde ? La situation humanitaire précaire dans les tranchées et la promiscuité qui y régnait ont sans doute créé des conditions favorables aux infections. En 2004 fut publiée une étude qui incriminait une forme rare de streptocoque, un vaste groupe de bactéries, plutôt responsable de maux de gorge ou de problèmes respiratoires. Cette variante aurait provoqué une réaction auto-immune des patients, avec production de globules blancs contre leur propre organisme, notamment le cerveau. Bien sûr, l’encé­phalite léthargique n’est pas une maladie dégénérative, ni une maladie de Parkinson dont elle se distingue par sa nature infectieuse et par de nombreux éléments cliniques (dont cette capacité réflexe à réagir à l’envoi de balles).


    Son étude et la possibilité d’observer les effets de la dopamine ont toutefois constitué un cap dans la compréhension de cette maladie.


    Quand la drogue se fait traitement


    En 1976, un jeune drogué de 23 ans, développa, quelques jours après s’être injecté un dérivé opioïde mal synthétisé, les symptômes d’une maladie de Parkinson. Il bénéficia d’un traitement antiparkinsonien qui le soulagea, mais il mourut, quelques mois plus tard, d’une overdose de cocaïne. Son autopsie permit de découvrir une destruction des neurones dopaminergiques de la substance noire, comme c’est le cas dans la maladie de Parkinson.


    En 1982, on posa un diagnostic de maladie de Parkinson chez sept jeunes toxicomanes qui s’étaient injecté une autre drogue illicite, assez facile à produire, appelée le MPPP, aux effets proches de la morphine et de l’héroïne. Si sa fabrication artisanale est mal contrôlée, une autre substance peut se former, le MPTP. Celle-ci n’a pas d’effets euphorisants mais elle traverse la barrière hémato-encéphalique. Une fois dans le cerveau, elle est transformée par une enzyme appelée MAO-B en une substance toxique pour les neurones avec une destruction sélective de ceux qui fabriquent de la dopamine, d’où un syndrome parkinsonien toxique qui apparaît (sans autre relation qu’une ressemblance symptomatique avec la maladie de Parkinson).


    Cette mésaventure de drogués californiens eut plusieurs répercussions positives. Les chercheurs étudièrent d’abord le MPTP chez les rongeurs, mais ceux-ci la tolérèrent et ils ne développèrent pas de symptômes. En 1984, leur utilisation chez des primates permit d’élucider le mécanisme pathogène et de disposer d’un modèle animal de la maladie. Cela ouvrit la voie à des possibilités d’intervention chirurgicale et de stimulation électrique de certains noyaux.


    Plusieurs drogués purent bénéficier d’un essai par greffe de cellules souches de neurones prélevés sur des fœtus, avec un succès temporaire. Ces expériences furent poursuivies puis abandonnées, vu les problèmes éthiques et la perte rapide d’activité des greffons.


    Disposer d’un modèle animal expérimental a surtout permis de découvrir une nouvelle classe médicamenteuse inhibant la MAO-B qui dégrade la dopamine. Ces inhibiteurs sont toujours utilisés pour traiter la maladie.

  


  
    Chapitre 3

    Des maladies et des protéines


    « Ce qui distingue un homme sain d’un aliéné, c’est précisément que l’homme sain a toutes les maladies mentales, et que l’aliéné n’en a qu’une. » (Robert Musil, L’Homme sans qualité)


    En 1906, Aloïs Alzheimer avait écrit l’essentiel, ou presque, concernant les lésions présentes dans le cerveau de sa patiente, Auguste Deter. Il y avait remarqué, à l’œil nu, une atrophie cérébrale et, au microscope, trois anomalies : des plaques amyloïdes, des dégénérescences neurofibrillaires et des dépôts amyloïdes au niveau des vaisseaux sanguins.


    Mais que faire de ces informations ? Comment les utiliser ? Pouvait-on aller plus loin ? Trois quarts de siècle seront nécessaires avant qu’on dépasse cette composante descriptive pour y déceler des éléments de compréhension.


    Les maladies neurodégénératives provoquent une détérioration du fonctionnement des neurones conduisant à leur perte de fonction et à une mort cellulaire, sans inflammation. La recherche a confirmé d’importantes similitudes entre ces affections pourtant très différentes. Comme souvent, dans les domaines scientifiques et médicaux, des progrès sont venus d’observations isolées qui s’écartaient de la norme, de cas cliniques étudiés en profondeur, de recherches novatrices et d’avancées technologiques, notamment en génétique et biologie moléculaire. Si le but premier de ces études était la découverte de traitements curatifs, les progrès conceptuels qu’elles ont autorisés ont, d’une part, élargi le champ des recherches et, d’autre part, permis la mise au point de premiers traitements symptomatiques.


    Essayons d’y voir plus clair, sachant qu’en ce domaine, un arrêt sur image risque de s’avérer rapidement obsolète ou remis en question.


    Des plaques et des enchevêtrements


    « Une science est un ensemble ordonné de paradoxes testables et d’erreurs rectifiées. » (André Comte-Sponville, Dictionnaire philosophique)


    Au niveau macroscopique, ce qui frappe l’observateur qui examine le cerveau d’un patient porteur de la maladie d’Alzheimer est l’atrophie, conséquence de la mort neuronale. Globale, elle prédomine toutefois au niveau de certaines zones : cortex, hippocampe, amygdale, et aussi d’un noyau particulier situé à la base du cerveau, appelé le noyau basal de Meynert. Les spécialistes savent que ce dernier participe à la régulation des niveaux de vigilance et d’éveil. Il a aussi pour caractéristique d’être constitué de neurones qui se distribuent à l’ensemble du cerveau, notamment du cortex, avec un neurotransmetteur* dominant : l’acétylcholine. Même si cette caractéristique ne semble pas, a priori, fondamentale, elle sera à la base des premiers traitements de la maladie.


    Au niveau microscopique, Alzheimer avait remarquablement dessiné les trois caractéristiques de ce qui deviendrait sa maladie éponyme. Il y avait, en premier lieu, ce qu’il appela les plaques séniles, situées hors des neurones, dont on précisera ultérieurement qu’elles sont composées d’une protéine particulière, appelée bêta-amyloïde. Leur étude donnera naissance à la notion de cascade amyloïde dont nous reparlerons. On retrouve ensuite les dégénérescences neurofibrillaires qui sont situées dans les neurones. Elles sont composées de protéines appelées « tau » (pour tubulin-associated unit) qui s’avèrent anormales. La protéine tau normale participe à la stabilité des microtubules qui sont des fibres jouant un rôle important dans le transport de neurotransmetteurs. Quand la protéine tau contient trop de phosphore (on dit qu’elle est hyperphosphorylée), elle devient moins efficace et surtout insoluble. Enfin, on observe des dépôts amyloïdes qui sont, eux aussi composés d’une protéine insoluble mais présente au niveau de la paroi des vaisseaux sanguins.
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    Figure 3


    Les structures altérées dans la maladie d’Alzheimer.


    Une substance amyloïde qui n’est pas amyloïde


    L’appellation initiale, par Alzheimer, de plaques séniles a laissé place à celle de plaques amyloïdes, terme plus savant mais parfaitement inexact !


    Un médecin allemand, Rudolf Virchow, avait constaté, à la fin du XIXe siècle, que l’iode modifiait la couleur de certains tissus pathologiques. Selon les connaissances de l’époque, il estimait que c’était lié à la présence d’amidon (constitué de sucres), ce qui explique le nom d’amyloïde (du mot grec signifiant « amidon ») qu’il lui donna. On découvrira plus tard qu’il s’agissait en fait d’une structure protéique, mais le nom est resté.


    En 1927, le Belge Paul Divry découvrit qu’un colorant, le rouge Congo, lié aux protéines, colorait ces plaques « amyloïdes » mais cette publication demeura méconnue et ne suscita aucun intérêt. Il fallut attendre 1984 pour que l’Américain George Glenner démontre que cette propriété « amyloïde » est en fait liée à une configuration anormale d’une protéine. Quand celle-ci est repliée en feuillets, elle est colorée par le rouge Congo. Cette coloration ne dépend donc pas de sa composition en acides aminés*. Rappelons que protéines et peptides (petites protéines) présentent, initialement, une structure linéaire mais qu’elles se replient ensuite, ce qui leur permet d’exercer leur fonction. Habituellement, cette configuration est unique mais, dans certains cas, les protéines peuvent se « plisser », ce qui était justement le cas ici.
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    Figure 4


    Structure tridimensionnelle d’une protéine. A) Normale, avec hélice alpha ; B) Pathologique, avec feuillets bêta


    Le peptide étudié par le chercheur américain fut appelé A bêta (A pour Amyloïde, bêta pour sa structure en feuillets, l’alpha revenant à la forme normale supposée) mais il est connu sous le nom de « bêta-amyloïde ». Puisqu’il semblait « responsable » de la maladie, il fallait poursuivre l’enquête sur son origine. D’où provenait-il ? Comment le connaître mieux, percer son mystère ? La première piste viendrait d’un domaine inattendu, celui des patients présentant une trisomie 21.


    Quand la trisomie trouve la trace de l’amyloïde


    Jusqu’il y a peu, les personnes qui présentaient une trisomie 21 décédaient souvent avant la cinquantaine. L’amé­lio­ration de leur prise en charge autorise actuellement une durée de vie quasi normale de six ou sept décennies. On a alors cons­taté que ces patients développaient, assez fréquemment, une maladie d’Alzheimer plus précoce que dans la population générale. C’est pourquoi les chercheurs se sont focalisés sur ce chromosome 21 surnuméraire. Or l’étude génétique de formes familiales rares (une trentaine dans le monde), centrée sur ce chromosome, a permis d’y découvrir une mutation. Celle-ci code pour une protéine inconnue qui, faute d’en connaître le rôle ou la fonction, fut appelée précurseur de la protéine amyloïde ou APP.


    On apprendra plus tard que ce précurseur était une protéine transmembranaire (traversant la paroi de la cellule, avec une extrémité à l’intérieur, une autre à l’extérieur). Fréquente au niveau des neurones et des synapses*, elle y est physiologiquement présente. Sa fonction est inconnue. On pense qu’elle intervient sur la croissance neuronale ou qu’elle a une fonction réparatrice. Dans les conditions usuelles, cette protéine APP est scindée par des enzymes, appelées secrétases, dont il existe trois variantes. Ces secrétases fragmentent la protéine en produisant une autre protéine composée de 40 acides aminés*, parfaitement soluble et que l’organisme recycle. Dans des circonstances pathologiques, les secrétases produisent un résidu de 42 acides aminés qui, lui, s’avère insoluble. Ne pouvant être éliminé, il a tendance à s’agglutiner. C’est de cette accumulation que naissent les plaques amyloïdes, lesquelles interfèrent avec le fonctionnement neuronal et synaptique.


    Il s’est avéré que les mutations observées sur le chromosome 21 sont situées dans des zones proches des gènes codant pour les secrétases. De là à supposer que ce sont ces altérations qui interféraient avec leur fonctionnement normal, favorisant la surproduction d’un fragment de 42 acides aminés, il n’y avait qu’un pas à franchir. Encore fallait-il d’autres preuves.


    Les chercheurs ont étudié d’autres très rares familles présentant une maladie d’Alzheimer héréditaire. Ils ont découvert, en 1995 et 1996, deux autres protéines transmembranaires. La première fut appelée préséniline 1 (PS1) ; elle est codée par le chromosome 14. La seconde, logiquement nommée préséniline 2 (PS2), dépend du chromosome 1. La présence d’une mutation au niveau du gène codant pour une de ces protéines provoque la maladie dans quasi 100 % des cas. Plus de cent mutations ont été mises en évidence pour la PS1, entraînant une maladie agressive, affectant les individus âgés entre 30 et 40 ans. Elles sont responsables de 80 % des formes familiales de cette affection. Les mutations qui modifient la PS2 sont rares (moins d’une dizaine) et provoquent une forme familiale moins agressive de la maladie, touchant les personnes entre 50 et 70 ans.


    Plus tard, on a mis en évidence que les présénilines interféraient avec les gamma-secrétases, d’où une production accrue du peptide à 42 acides aminés. On a également réussi à créer des souris knock-out* pour la PS1, c’est-à-dire n’exprimant pas cette protéine. Non seulement elles sem­blent vivre normalement mais, en outre, elles ne développent jamais de plaques séniles.


    D’autre part, dans les années quatre-vingt-dix, on a identifié, dans les formes sporadiques* cette fois, un autre composant des plaques séniles : l’apolipoprotéine. Il s’agit d’une protéine intervenant au niveau des lipides de la membrane cellulaire. Le gène, situé sur le chromosome 19, présente un polymorphisme. Cela signifie qu’il est présent sous trois formes (appelées allèles, qui sont la version possible d’un même gène). Ces allèles ont été nommés E2, E3 et E4. En 1993, on a découvert que la présence de l’allèle E4 accroît le risque de maladie d’Alzheimer : 30 % de la population présente ce type d’allèle. Dans cet ensemble, 35 % développeront la maladie, ce qui ne constitue toutefois qu’une légère augmentation. Par contre, les 20 % de la population qui sont porteurs de deux allèles E4 voient leur risque monter à 50 % ! Il s’agit d’un accroissement significatif mais qui n’est pas non plus une fatalité puisque, même dans ce cas, la maladie ne touchera qu’une personne sur deux. L’allèle E2, plus rare, protégerait de l’expression clinique de la démence : il semblerait que les porteurs de cet allèle ont, à l’autopsie, autant de lésions que les autres patients, mais qu’ils sont cognitivement moins altérés. L’allèle E3, quant à lui, semble neutre.


    La détermination de l’allèle (possible par prise de sang ou analyse d’un cheveu) serait aisée à réaliser mais, à l’échelle individuelle, son interprétation demeure incertaine car d’autres gènes interviennent. C’est pourquoi on ne la réalise pas en routine mais uniquement dans les cas de maladie d’Alzheimer chez des sujets jeunes.


    En 1999, on a établi que l’apolipoprotéine intervenait en interférant avec l’élimination de la forme à 42 acides aminés de la protéine bêta-amyloïde ! Était-ce là la solution ? Tout nous ramenait à cette protéine à 42 acides aminés, que ce soit par excès de production ou par ralentissement de son élimination. Le mystère était-il résolu ? Hélas, non ! L’hy­pothèse amyloïde était trop simple. La cascade amyloïde, certes fondamentale dans les formes génétiques, présente un rôle moins clair dans les cas sporadiques, qui sont de loin les plus nombreux.


    Récemment, l’utilisation de marqueurs spécifiques dans des études au scanner par émission de positons (PET-scan) a permis de visualiser la présence de plaques amyloïdes in vivo. Ces études ont confirmé que, si la présence des plaques constitue un indiscutable facteur de risque, elle n’est pas suffisante. Certes, plus il y a de plaques amyloïdes, plus le risque de la maladie est grand, surtout en présence de plaintes mnésiques. Mais on a constaté que de nombreux sujets porteurs de plaques amyloïdes ne démontraient aucune manifestation clinique.


    Ces découvertes autour de la cascade amyloïde n’ont pas permis de développer de traitements, malgré plusieurs tentatives de « vaccination » contre la protéine suspecte, essais qui ont démontré une certaine efficacité chez des souris mais qui ont été abandonnés chez l’homme à cause d’effets secondaires sévères.


    Tau, la protéine démentielle


    D’autres équipes se sont intéressées aux dégénérescences neurofibrillaires. Celles-ci, composées, comme on l’a vu, d’une protéine tau hyperphosphorylée, constituent l’altération la plus spécifique de la maladie : pas de fibrilles, pas d’Alzheimer ! Mais ces anomalies ne sont pas spécifiques. On les retrouve dans certaines démences fronto-temporales ou même dans la paralysie supranucléaire progressive qui relève du groupe des Parkinson Plus. On l’observe aussi dans le Parkinson post-encéphalitique de von Economo et dans le syndrome de l’île de Guam.


    La protéine tau, dont le gène se situe sur le chromosome 17, joue un rôle majeur dans le transport des protéines et, en particulier, des neurotransmetteurs* qui interviennent au niveau des synapses*. Hyperphosphorylée, elle devient moins soluble. Elle s’accumule alors sous forme de tangles (« buissons », en anglais), synonyme anglo-saxon de « dégénérescence neurofibrillaire ». Elle perturbe alors le mécanisme de transport de molécules indispensables à la coopération entre neurones. L’état de phosphorylation des protéines dépend d’un équilibre délicat entre des enzymes qui la favorisent (les kinases) et d’autres qui la réduisent (les phosphatases).


    On a créé des races de souris qui sont knock-out* (KO) pour la protéine tau et qui ne l’expriment donc pas : la plasticité cérébrale, indispensable à la mémoire, s’en trouve perturbée. Des études récentes ont dévoilé que cette protéine interférerait aussi avec l’insuline, notamment au niveau de l’hippocampe, dont on connaît le rôle fondamental dans la mémorisation. Cette résistance cérébrale à l’insuline toucherait aussi d’autres régions du cerveau comme l’hypothalamus (c’est en tout cas avéré chez les souris mutées qui n’expriment pas la protéine tau). Cette protéine tau possède six variantes physiologiques, au rôle mal connu. On pense qu’elles interviennent dans la plasticité cérébrale.


    Alors que la protéine tau est soluble, sa phosphory­lation excessive conduit à l’agrégation, processus lent qui implique plusieurs mécanismes : oxydation, marquage par l’ubiquitine, déséquilibre entre phosphatases et kinases. Des facteurs comme l’Apo E influenceraient aussi cette agré­gation.


    La situation se complexifie encore car, selon la maladie dégénérative en cause, certaines variantes spécifiques de protéines tau sont retrouvées : ses profils sont différents selon qu’il s’agisse d’une maladie d’Alzheimer, une paralysie supranucléaire progressive ou une maladie de Pick. Cela explique pourquoi, malgré d’innombrables progrès dans notre connaissance de cette protéine, cette piste n’a, jusqu’ici, permis aucune approche thérapeutique.


    L’hypothèse cholinergique


    La mort neuronale, responsable de l’atrophie, a pour conséquence une réduction des neurotransmetteurs*. Sachant que les neurones du noyau basal de Meynert sont riches en acétylcholine, les chercheurs se sont focalisés sur ce neuro­transmetteur.


    En 1974, on a démontré qu’un médicament anticholinergique (la scopolamine, proche de l’atropine) perturbait la mémoire. En 1976, un chercheur a prouvé que l’action d’une enzyme qui synthétise l’acétylcholine était réduite dans la maladie d’Alzheimer. Dix ans plus tard, des résultats thérapeutiques étaient atteints, avec la commercialisation d’une première molécule, la tacrine. Elle a été suivie d’autres traitements aux effets secondaires moins marqués. Toutes ces molécules empêchent la dégradation de l’acétylcholine, contribuant indirectement à augmenter la concentration de ce neurotransmetteur là où il est utile pour les processus de mémorisation.


    Les effets thérapeutiques de ces quelques médicaments demeurent modestes sur la mémoire. Des effets secondaires gênants (diarrhées, troubles du rythme cardiaque) limitent leur utilisation. Passée la période d’euphorie qui a accompagné leur mise sur le marché, les médecins ont déchanté. Toutefois, il est indiscutable que ces molécules restent utiles lorsqu’elles sont prescrites à temps, ce qui est trop rarement le cas.


    On pouvait espérer que la substitution d’un neuro­transmetteur déficient, qui avait donné d’excellents résultats dans la maladie de Parkinson (avec des thérapeutiques qui accroissaient les taux de dopamine), donnerait des réponses similaires chez les patients déments. Cela ne s’est pas reproduit. Cette efficacité, limitée, tient au fait que ces médicaments interviennent beaucoup trop tard dans le processus. Mais d’autres causes contribuent à cette efficience insuffisante : les lésions sont plus diffuses dans la maladie d’Alzheimer et d’autres neurotransmetteurs que l’acétylcholine sont rapidement atteints (adrénaline, sérotonine, neuropeptides…).


    D’autres pistes sont étudiées : rôle toxique du glutamate, formellement établi dans le syndrome de l’île de Guam et qui a, d’ailleurs, mené à l’utilisation d’un médicament, la mémantine, avec une efficacité malheureusement limitée. Récemment, on a démontré qu’un fragment de peptide bêta-amyloïde, le N-APP, provoquait la mort de neurones d’une manière physiologique. Durant le développement cérébral in utero et la prime enfance, le cerveau élimine, par ce biais, les connexions inutiles. Ce processus pourrait, selon certains, se réactiver dans la maladie d’Alzheimer. Les preuves manquent, les approches thérapeutiques aussi.


    La multiplicité des hypothèses et le caractère insuffisamment étayé de certaines prouvent que nos connaissances demeurent parcellaires. Peut-on progresser ? Un nouveau paradigme est apparu ces dernières décennies mais, pour le comprendre, il nous faudra effectuer un long détour par des pathologies apparemment sans aucun rapport avec celles qui nous occupent.


    Des trous dans le cerveau


    « Rien ne se passe dans le cerveau que la rouille progressive et l’usure des cellules. Mais dans l’esprit, des mondes qui échappent à toute classification, à toute dénomination, à toute assi­milation, se forment, se brisent, s’unissent, se dissolvent et s’harmonisent sans trêve. » (Henry Miller, La Crucifixion en rose, tome 1 : Sexus)


    Des moutons qui se grattent…


    En 1732, en Angleterre, on décrivit une affection qui touchait quelques moutons, dans certains troupeaux. On l’appela la scrapie (de l’anglais to scrap, « se gratter ») ou tremblante du mouton. L’animal devenait irritable, grinçait des dents, se grattait, s’écorchait le dos. Survenaient ensuite des troubles de la coordination motrice et une perte de poids. Puis l’animal mourait, de cachexie (affaiblissement profond de l’organisme), en quelques mois. La maladie, qui semblait limitée à l’Angleterre, gagnera le monde entier en suivant l’expansion de l’Empire anglais.


    À la fin du XIXe siècle, les vétérinaires de Toulouse décrivirent des anomalies cérébrales après autopsie de ces animaux malades : leur cerveau ressemblait à une éponge (d’où le nom de spongiose) avec présence de grandes vacuoles. La mort neuronale ne s’accompagnait d’aucune inflammation, mais on observait des plaques amyloïdes.


    En 1936, on prouva le caractère transmissible, quoique difficile, de la tremblante, qui devenait donc une maladie infectieuse. Son agent causal était inconnu et, vu la longue incubation, on évoqua un hypothétique virus lent. Déjà laborieuse au sein d’une même espèce, la transmission à d’autres espèces était encore plus difficile, mais pas impossible.


    De nos jours, la scrapie, ou tremblante du mouton, est l’encéphalopathie spongiforme la plus répandue au monde, touchant 1 % des moutons chaque année. Certaines races sont plus concernées que d’autres, témoignant d’une composante génétique. Des encéphalopathies similaires furent décrites chez d’autres espèces, exclusivement des animaux d’élevage ou de zoo. Cela demeurait anecdotique et, il faut le dire, n’intéressait presque personne. La situation allait changer avec l’apparition d’une nouvelle maladie appelée encéphalopathie spongiforme bovine, mieux connue du grand public sous le nom de maladie de la vache folle.


    Mentionnée pour la première fois en 1985, elle ne fut pas immédiatement identifiée comme une encéphalopathie spongiforme, car elle n’avait jamais été décrite chez les vaches et les bovins. Dès 1986, le lien fut établi. L’épidémie éclata en 1987, en Angleterre, avec un plateau de 1990 à 1995, suivi d’une lente décrue. On découvrit que l’ingestion de farines alimentaires préparées à base de carcasses de moutons était la cause de l’épidémie. La maladie provenait d’une transmission aux bovins par voie orale d’un agent inconnu mais responsable de la tremblante du mouton.


    Un autre élément préoccupait les scientifiques : que se passerait-il si cet agent, répandu dans le cheptel bovin, et donc largement consommé par l’homme, s’avérait pathologique pour celui-ci ?


    Des humains qui chancellent


    Des maladies similaires à ces encéphalopathies animales existent chez l’être humain, mais sont rares. La plus connue est la maladie de Creutzfeldt-Jakob, décrite au début du XXe siècle par deux élèves d’Alzheimer. Elle touche annuellement une personne sur un million. La forme classique, sporadique*, représente 90 % des cas. Elle commence entre 55 et 75 ans par des troubles psychiatriques (confusion, hallucinations, irritabilité) ou neurologiques (troubles cérébelleux et cognitifs). En quelques mois, la personne est grabataire et elle décède habituellement dans l’année. Le tableau clinique associe donc une démence rapidement progressive, une ataxie* (trouble de la coordination des mouvements d’origine neurologique) et des myoclonies (secousses musculaires). L’autopsie confirme le diagnostic en retrouvant : mort neuronale, spongiose, gliose, rares plaques amyloïdes.


    La maladie est présente dans le monde entier, peut-être un peu moins en Afrique (il est possible qu’il s’agisse d’un biais lié à une carence de détection ou à une espérance de vie inférieure). Les formes familiales concernent 5 % des cas. La maladie est alors autosomique* dominante, survenant au sein d’isolats ethniques (juifs du pourtour méditerranéen). Elle ressemble à la forme classique, mais survient plus tôt, vers 50 ans.


    On a décrit de rares formes iatrogènes (maladies provoquées par un acte médical ou un médicament, même en l’absence de faute), signalées chez des médecins, infirmières, laborantins en contact avec des tissus anatomopathologiques ou des corps autopsiés. Elles ont été corrélées, dans le passé, à des greffes de cornée ou de dure-mère (qui étaient alors prélevées sur des cadavres) lors d’opérations neurochirurgicales. Depuis 1987, de nouvelles mesures d’hygiène, de désinfection et de sélection du matériel ont permis d’éviter cette complication. Aucune contamination par le sang n’a jamais été rapportée.


    La forme iatrogène a été dominée par les pénibles péripéties liées à l’hormone de croissance humaine. Quand cette dernière est produite en quantité insuffisante, cela entraîne une forme de nanisme. Dès 1921, on avait décrit l’activité sur la croissance d’extraits d’hypophyses de rat, toutefois inefficaces chez l’homme, d’où le recours aux hypophyses prélevées sur des cadavres, ce qui fut réalisé au début des années soixante. Or certains enfants qui avaient bénéficié d’un tel traitement ont développé une maladie de Creutzfeldt-Jakob. Plus de 10 000 enfants furent traités, 200 furent atteints. En 1985, un laboratoire américain commercialisa une hormone de synthèse produite par génie génétique, ce qui mit fin aux traitements antérieurs.


    En 1993, un scientifique américain prouva la responsabilité de l’hormone de croissance en inoculant des primates, l’un d’entre eux développant la maladie. Ainsi, l’utilisation, par inadvertance et par un incroyable manque de chance (vu la rareté de l’affection), d’une hypophyse provenant de patients présentant une maladie de Creutzfeldt-Jakob, avait contaminé ces jeunes enfants.


    Dans la foulée de la maladie de la vache folle, une « nouvelle variante » de la maladie de Creutzfeldt-Jakob fut décrite à partir de deux observations anglaises. Ces formes étaient atypiques par l’âge et un début à présentation psychiatrique. Les auteurs, prudents, évoquèrent une possible relation avec l’encéphalopathie bovine. On pouvait craindre qu’une épidémie ne gagne l’espèce humaine. C’était sans compter la faible contagiosité des maladies à prions, surtout avec une barrière entre espèces à franchir. Moins de 200 cas furent décrits, la plupart en Angleterre. De nos jours, cette nouvelle variante semble avoir disparu.


    L’étrange régime des victimes du kuru


    Le kuru est une encéphalopathie spongiforme aujourd’hui disparue. Elle concernait exclusivement une tribu des Hautes-Terres orientales de Guinée, les Fore, avec une fréquence d’environ 1 % et une prépondérance de femmes et d’enfants. Le kuru était similaire à la maladie de Creutzfeldt-Jakob, si ce n’est sa fréquence 10 000 fois supérieure. Durant les années soixante, le kuru va décroître pour finalement disparaître en 1974. L’explication de cette extinction fut rapidement trouvée : jusqu’en 1944, la tribu pratiquait le cannibalisme, lequel fut interdit lors de l’occupation américaine. Comme l’incubation de la maladie était de 30 ans, cela nous amène à 1974.


    Comment expliquer la prépondérance de femmes et d’enfants ? Elle était vraisemblablement liée à la préparation de la nourriture par les femmes, qui découpaient le cadavre et se trouvaient en contact prolongé avec l’agent contaminant. D’autre part, les hommes mangeaient les bonnes pièces (les muscles) et laissaient aux femmes et enfants les viscères et le cerveau ! Le kuru se transmettait donc par voie orale, par les viscères et le cerveau.


    Les autres encéphalopathies spongiformes humaines comprennent l’exceptionnelle Insomnie familiale fatale (30 familles recensées dans le monde) et le syndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (50 familles). Dans le premier cas, une insomnie quasi complète se développe, en même temps qu’une somnolence constante. Des hallucinations et des troubles de la mémoire complètent le tableau. Dans le second cas, on observe des anomalies cérébelleuses, avec ébriété, et des troubles oculomoteurs. Ces deux groupes d’affections sont caractérisés, anatomiquement, par de la spongiose et, cliniquement, par une démence rapidement progressive. Leur caractère contagieux (inoculation à des chimpanzés) a également été démontré.


    L’hypothèse novatrice des prions


    Au-delà de formes cliniquement disparates, toutes ces maladies constituent un ensemble cohérent du point de vue anatomopathologique, avec la composante spongiforme et la mort neuronale sans inflammation.


    Qui dit contagion dit agent infectieux. Pendant des décennies, cet agent causal fut recherché sans succès : on n’isola jamais de bactérie ni de virus. Il fallut la ténacité d’un chercheur et neurobiologiste américain, Prusiner, pour envisager une hypothèse novatrice, celle d’une protéine infectieuse, qu’il appela prion. Cette protéine pénétrait dans l’organisme et, par un mécanisme inconnu, le rendait malade. Ce postulat audacieux, déduit d’innombrables expériences, fut critiqué car il brisait l’un des dogmes de la biologie : la possibilité d’être infectant en l’absence d’ADN* ou d’ARN*. Rappelons que les protéines effectuent diverses tâches dans les cellules mais qu’elles sont régulées par un processus complexe faisant intervenir l’ADN des chromosomes et l’ARN. Elles ne sont pas capables de se reproduire sans ces acides nucléiques, ce qui semble leur interdire tout pouvoir contaminant ou infectieux.


    Progressivement, on a compris le mécanisme pathogène : la protéine « étrangère » modifie, par simple contact, une protéine normale du sujet, enclenchant un processus qui s’étend aux autres protéines. Ce mécanisme par contact explicitait les formes sporadiques* : accidentellement, le sujet produisait la forme anormale. Cette conversion, quoique rare, était auto-entretenue, générant la pathologie. La durée de vie pouvait favoriser la production accidentelle de cette anomalie. Quant aux formes héréditaires, elles s’expliquaient par le fait que la mutation prédisposait à la conversion pathologique, facilitant la transformation protéique. Pas besoin de contamination : la personne sera malade si elle vit suffisamment longtemps.


    Prusiner découvrit également que le prion était susceptible de former des fibrilles amyloïdes. Alors qu’il étudiait le pouvoir contaminant des « protéines infectieuses », il observa que les préparations purifiées formaient des « bâtonnets », proches des anomalies observées dans les plaques amyloïdes décrites dans la maladie d’Alzheimer. Mais les protéines présentes au sein des plaques dans les maladies à prions n’étaient pas identiques à celles retrouvées dans la pathologie démentielle, ce qui constituait une explication plausible à l’absence de contagiosité.


    Comment une inoffensive protéine peut-elle se transformer en son double pathologique ? C’est une question de configuration. Pour exercer son rôle physiologique, la pro­téine doit avoir une conformation* précise qui la rend biologiquement active. Les mutations, en modifiant le repliement de la protéine, donc sa forme, déréglaient cette fonction. En 1990, l’équipe de Prusiner découvrit que la protéine prion possédait deux configurations : une de type hélicoïdal avec des acides aminés* enroulés, l’autre dominée par des feuillets aplatis semblables à ceux retrouvés dans les plaques amyloïdes. La première remplit un rôle inconnu, la seconde, pathologique, finit par tuer son hôte.


    Prusiner a reçu le prix Nobel en 1997 pour cette hypothèse du prion, qui reste débattue, même si la réalité du changement de conformation n’est plus guère contestée.


    Les prions sont des éléments pathogènes nouveaux, distincts des bactéries, virus, champignons et parasites. Ils sont constitués de protéines physiologiquement exprimées, dont le rôle demeure obscur. Leur gène est localisé sur le chromosome 20 chez l’homme. Dans certaines circonstances, cette protéine prend une configuration anormale déclenchant une pathologie, avec une période d’incubation souvent longue.


    Similitudes et différences


    « La science est une chandelle dans l’obscurité. Malheureusement pour nous, la bougie est petite et le vent de l’inculture souffle fort. » (Carl Sagan, Cosmos)


    Après ce long détour par les encéphalopathies spongi­formes, revenons aux maladies neurodégénératives. Ces deux groupes d’affections présentent maints points communs. Ce sont des maladies plutôt sporadiques, mais qui peuvent être familiales et, dans ce cas, autosomiques* dominantes. Une fois la maladie apparue, elle évolue sournoisement de façon stéréotypée et irréversible, sans traitement connu. L’âge cons­titue un facteur favorisant mais pas indispensable. L’anato­mopathologie* est spécifique avec, fréquemment, des plaques amyloïdes.


    Comme celles-ci sont présentes dans la maladie d’Alzheimer, l’hypothèse a germé chez certains chercheurs que, dans les maladies dégénératives, un dépôt de protéines anormales pourrait constituer le processus physiopathologique. Des protéines qui, dans leur conformation normale, participent aux fonctions cellulaires, seraient susceptibles d’une configuration en feuillets plissés, les rendant insolubles et perturbant leur activité.


    Dans les formes sporadiques, le processus commencerait fortuitement mais, lorsqu’une certaine quantité s’est accumulée, il s’auto-entretiendrait et provoquerait la maladie. Une protéine saine, en contact avec la forme anormale, adopterait le repliement pathologique et deviendrait, à son tour, une « semence » qui ne demande qu’à envahir son voi­sinage. À partir de ce moment, la maladie se propage de proche en proche sur le plan anatomique, déréglant les circuits neuronaux.


    Dans les formes familiales, ces protéines auraient une configuration qui les prédispose à prendre la forme pathologique si la personne vit suffisamment longtemps, comme c’est le cas dans les encéphalopathies spongiformes.


    Au-delà de ces similitudes, curieuses mais qui pourraient s’avérer fortuites, on pourrait objecter qu’il existe une différence absolument fondamentale : la contagiosité.


    Évidente pour les maladies à prions, elle n’a jamais été décrite dans les maladies neurodégénératives. On n’a jamais rapporté d’hôpitaux ou de maisons de repos où des patients atteints de la maladie d’Alzheimer auraient contaminé d’au­tres pensionnaires ou des membres du personnel. La fréquence des maladies dégénératives n’est pas plus élevée chez les soignants qui les traitent. Du matériel utilisé pour soigner les patients n’a jamais été source d’infection pour d’autres.


    Nous avons vu que les encéphalopathies sont peu contagieuses. Quand on a tenté d’inoculer la maladie de Creutzfeldt-Jakob au singe, en mettant la protéine prion directement au contact du cerveau, à peine 1 à 2 % des primates ont développé la maladie. Il y a aussi la notion de barrière d’espèce, relative ou absolue (le chat, par exemple, est sensible au prion de la maladie de Creutzfeldt-Jakob mais pas à celui de la scrapie). Plusieurs équipes ont effectué des tests avec des souris transgéniques qui expriment la protéine bêta-amyloïde ou la protéine tau humaines. Si on injecte, dans le cerveau ou dans l’abdomen de ces animaux, ces peptides synthétiques, on observe, dans un second temps, une dégénérescence cérébrale. D’autres expériences ont mis en évidence, chez la souris, la propagation des corps de Lewy (avec l’alpha-synucléine) depuis l’intestin vers le cerveau, selon les mêmes voies que le prion de la scrapie.


    Des chercheurs ont inoculé des fragments de cerveaux de patients qui étaient décédés de maladie d’Alzheimer à des ouistitis. Trois ans plus tard, certains de ces singes ont développé des troubles mnésiques et comportementaux. Il est évidemment difficile de parler de maladie d’Alzheimer chez des ouistitis mais, à l’examen anatomopathologique, leur cerveau montrait des plaques amyloïdes.


    Ces quelques expériences démontrent que la frontière entre encéphalopathies spongiformes et maladies neurodégénératives est relativement infime. La contagiosité qui les sépare semble relever davantage des conditions dans lesquelles ces maladies se sont développées que d’une réelle différence de processus pathologique.


    Il est évident que l’éthique médicale s’oppose fermement à toute expérimentation humaine qui tenterait d’inoculer la maladie d’Alzheimer à un sujet sain (par exemple, via un geste chirurgical qui mettrait en contact le cerveau d’un patient avec celui d’un volontaire, comme cela fut fait avec les ouistitis). Pourtant, dans un contexte certes différent, une expérience proche a été involontairement réalisée. Elle constitue un élément troublant en faveur de la contagiosité des maladies neurodégénératives chez l’homme. Il y a quelques années, de jeunes drogués californiens qui avaient développé une maladie de Parkinson toxique (voir chapitre 2) et des patients parkinsoniens ont subi une transplantation de neurones fœtaux. Après une brève amélioration, l’état de la plupart des patients s’est dégradé et beaucoup sont morts. Les médecins ont alors pratiqué une autopsie. L’anatomopathologie* a permis de découvrir des corps de Lewy au sein des cellules souches de fœtus qui avaient été transplantées ! Autrement dit, le cerveau du patient parkinsonien avait « infecté » le greffon reçu. Au moins une des protéines présentes dans les corps de Lewy des patients s’était transformée en prion et avait rapidement contaminé le greffon. De fait, l’alpha-synucléine fut retrouvée dans le greffon, provoquant un changement structural de l’alpha-synucléine normale de celui-ci.


    Sous cet angle, la relation entre les deux groupes de pathologies peut être inversée : ce ne sont pas les maladies neurodégénératives qui ressemblent aux encéphalopathies spongiformes. Celles-ci sont en réalité des maladies neurodégénératives qui seraient rares. L’historique de leur découverte, d’abord chez l’animal, puis chez l’homme, est responsable de la perspective différente avec laquelle on les a abordées, dont la composante infectieuse.


    Si les encéphalopathies animales n’existaient pas, les maladies de Creutzfeldt-Jakob auraient été classées d’emblée dans le groupe des maladies neurodégénératives avec lesquelles elles partagent tant de similitudes, malgré de rares cas de contamination orale ou iatrogène.


    Quoi qu’il en soit, le mécanisme qui tend à l’auto-propagation des protéines mal repliées trouble la distinction entre infectivité et transmissibilité.


    Une protéine, plusieurs facettes


    « On peut se demander si l’humanité a avantage à connaître les secrets de la nature, si elle est mûre pour en profiter ou si cette connaissance ne sera pas nuisible. » (Pierre Curie, Conférence Nobel, 1905)


    Le génome humain code pour, environ, 30 000 protéines qui, grâce à leur forme tridimensionnelle, exercent leurs actions biologiques. Cette forme peut varier, dans certaines conditions, du fait d’un mauvais repliement. Cela les rend moins efficaces ou inefficaces, voire toxiques. Les cellules dispo­sent de systèmes de protection pour éliminer les protéines « déviantes », notamment un système appelé ubiquitine-protéasome, ou des mécanismes d’autophagie. Les pro­téines, théoriquement solubles donc susceptibles d’être dégradées et recyclées, deviennent insolubles, formant des agrégats intra- ou extracellulaires. Plusieurs mécanismes peuvent être impliqués pour expliquer ces accumulations : perte d’une fonction protectrice initiale ou gain d’une activité pathologique. D’autres facteurs (âge, mutations, stress, environnement) peuvent contribuer au risque.


    Nous avons proposé, dans le premier chapitre, une classification des maladies neurodégénératives sur des bases cliniques. Rappelons leurs trois grands groupes :


    – le premier est dominé par une altération cognitive et constitue le groupe des démences. On y retrouve la maladie d’Alzheimer, la maladie à corps de Lewy ainsi que les démences fronto-temporales ;


    – le deuxième provoque des troubles de la motricité avec raideur et parfois tremblement. La maladie de Parkinson en est le témoin de loin le plus fréquent, mais on y trouve aussi trois autres affections appelées « Parkinson Plus » : la dégénérescence cortico-basale, la paralysie supranucléaire progressive et les atrophies multisystématisées ;


    – le troisième, caractérisé par une faiblesse musculaire, touchant la motricité volontaire, comprend essentiellement la sclérose latérale amyotrophique.


    La recherche sur les protéinopathies, telle qu’elle a émergé des travaux de Prusiner, a permis d’isoler plusieurs protéines, découvertes initialement parmi les formes familiales et qui jouent, selon toute vraisemblance, un rôle pathogène.


    Peut-on espérer découvrir, pour chacun de ces grou­pes cliniques, une protéine spécifique ? Ce serait évidemment trop simple !


    La maladie d’Alzheimer, une tauopathie secondaire


    On sait que la maladie d’Alzheimer se caractérise par des plaques séniles, constituées d’une protéine amyloïde peu soluble, et des dégénérescences neurofibrillaires, composées d’une protéine tau hyperphosphorylée et peu soluble. Les agrégats de cette protéine tau se rencontrent dans de nombreuses affections qui sont dominées par des processus démentiels, qu’il s’agisse de troubles mnésiques ou comportementaux. Ces diverses maladies sont regroupées sous le vocable de taupathies* (ou tauopathies).


    Dans la maladie d’Alzheimer, l’élément déclencheur semble être la formation d’une protéine bêta-amyloïde anormale, laquelle transformerait, dans un second temps, la protéine tau normale en protéine pathologique. Les mécanismes précis demeurent incertains et discutés. C’est pourquoi on appelle la maladie d’Alzheimer une tauopathie secondaire : sa clinique la distingue de toutes les autres tauopathies, ce qui semble confirmer le rôle initial majeur de la protéine amyloïde dans sa genèse.


    De loin la plus fréquente des pathologies neuro­dégénératives, elle est la seule tauopathie secondaire décrite et elle implique deux protéines différentes.


    Les démences fronto-temporales et tauopathies primaires


    Au sein des affections où prédomine la dégradation intel­lectuelle ou comportementale, le groupe pathologique le plus fréquent, après la maladie d’Alzheimer, est celui des démences fronto-temporales. Dans la moitié des cas, ces pathologies sont associées à l’agrégation anormale de la protéine tau. L’étude des formes familiales a permis de découvrir des mutations sur d’autres gènes. On y trouve une autre protéine appelée ubiquitine qui a pour fonction de marquer les protéines que l’organisme doit éliminer, et une autre, la TDP-43, découverte dans certaines scléroses latérales amyo­trophiques.


    Parmi les trois maladies reprises comme Parkinson Plus, on observe deux tauopathies primaires : la paralysie supranucléaire progressive et la dégénérescence cortico-basale. Dans la première, les dépôts se situent dans les neurones et les oligodendrocytes (qui produisent la gaine de myéline). Dans la seconde, ils sont localisés au niveau des oligodendrocytes. Une même protéine pathologique distribuée dans des cellules différentes entraîne des affections distinctes !


    La troisième maladie Parkinson Plus, l’atrophie multisystématisée, ne relève pas de la protéine tau mais de l’alpha-synucléine. Preuve s’il en est que le regroupement opéré pour des raisons cliniques sous le vocable « Parkinson Plus » n’a pas de pertinence quand on s’intéresse aux processus sous-jacents. Certaines SLA constituent une tauopathie, surtout celles où coexistent syndrome parkinsonien et démence.


    On pourrait se demander pourquoi la protéine tau provoque tant de pathologies distinctes. Une réponse plausible est qu’elle présente plusieurs variantes physiologiques d’où la possibilité de diverses formes pathologiques. On pense que les neurones exprimeraient différemment cette protéine selon la couche de cortex dans laquelle ils se situent (ils sont souvent disposés en six strates au sein du cortex). Les neurones de la couche I seraient plus sensibles à la maladie de Pick (une démence fronto-temporale), ceux des couches II et III à la maladie d’Alzheimer. Cette hypothèse reste toutefois à préciser…


    Les pathologies de l’alpha-synucléine


    Dans la maladie de Parkinson, on connaît depuis un siècle les corps de Lewy. Ceux-ci s’accumulent dans le bulbe olfactif (ce qui explique les troubles de l’olfaction précoces des patients) et le tronc cérébral (locus niger, dont la dépigmentation est associée à la maladie), avant d’envahir le cerveau. On les a crus spécifiques à la maladie, avant de les trouver ailleurs, dans la démence à corps de Lewy et dans l’atrophie multisystématisée.


    Des dizaines de protéines ont été retrouvées dans les corps de Lewy, mais principalement l’alpha-synucléine, dont des mutations sont observées lors de rares formes héréditaires de la maladie de Parkinson. Toutefois, dans la majorité des cas, c’est l’alpha-synucléine non mutée que l’on trouve dans les corps de Lewy et qui s’avère toxique lorsqu’elle s’accumule. Des expériences chez les souris ont démontré son caractère envahissant : injectée dans leur bulbe olfactif, elle migre de neurones en neurones via les connexions synaptiques. In vitro, on a établi que sa surexpression entraînait la mort, par apoptose*, des neurones ou de cellules embryonnaires mises en culture. On a réussi à surexprimer l’alpha-synucléine chez la mouche : cela ne perturbe pas son développement mais, au cours de son « vieillissement » (environ 30 jours), ses neurones dopaminergiques dégénèrent. Des inclusions ressemblant aux corps de Lewy apparaissent, corrélées à l’apparition de troubles locomoteurs. La même expérience, chez la souris, a abouti à des résultats similaires après un an.


    Quel est le rôle physiologique de cette protéine, abondante dans le système nerveux ? On l’ignore. Des souris chez lesquelles on inactive son gène se reproduisent et ont une durée de vie normale ; leur cerveau se développe sans problème apparent si ce n’est, avec l’âge, au niveau du système dopaminergique. Fait curieux, l’alpha-synucléine peut polymériser, c’est-à-dire réagir pour former des molécules plus grandes, de deux manières : en forme plate ou cylindrique. Quand elle s’agrège d’une façon, elle ne peut le faire de l’autre et, en outre, elle impose ce moule de départ aux protéines normales. Si on injecte des fibres cylindriques, les souris développeront une affection de type parkinsonien ; si ce sont des fibres plates, ce sera une atrophie multisystématisée !


    À partir d’une molécule normale, il peut donc y avoir deux molécules pathologiques possibles et deux affections… Dans les oligodendrocytes, elle provoque une atrophie multisystématisée, dans les neurones, une maladie à corps de Lewy ! On retrouve, pour l’alpha-synucléine, une observation similaire à celle observée pour la protéine tau.


    La sclérose latérale amyotrophique : autres protéines, autres altérations


    Il existe environ 10 % de formes familiales de sclérose latérale amyotrophique. Le gène pathologique le plus fréquemment retrouvé, tant dans les formes familiales (45 % des cas) que sporadiques* (10 %), a été découvert en 2011 sur le chromosome 9 et porte le nom C9orf72. On y observe une répétition de six bases nucléaires anormalement élevée : alors que cette redondance est inférieure à 24 chez les sujets sains, elle va, chez les sujets atteints, de 700 à 1 600 répétitions. Curieusement, ces répétitions se situent dans des régions non codantes du gène et ne modifient donc pas la structure de la protéine qui en découle. On évoque une perte de fonction du gène lui-même ou une fonction toxique.


    En 1993, on a découvert, dans 20 % des maladies familiales, des mutations sur un gène, situé sur le chromosome 21, appelé SOD-1 (superoxyde dismutase de type 1). Il code pour une protéine qui réduit le stress oxydatif. On en connaît environ 40 mutations, certaines permettant des survies plus longues, d’autres donnant lieu à des symptômes atypiques. Bien qu’elles ne concernent qu’un seul acide aminé*, cela suffit pour que la protéine mutée entraîne un dysfonctionnement, puis une mort neuronale.


    Pourquoi une protéine présente dans toutes les cellules de l’organisme ne semble-t-elle altérer que les moto­neurones* ? Des scientifiques estiment qu’il existe un lien avec le principal neuro-excitateur connu, le glutamate. La protéine protégerait les motoneurones de ce mécanisme excito-toxique lié à trop de radicaux libres, auxquels ils sont vulnérables.


    Dans d’autres formes familiales et certaines formes sporadiques, on a identifié une protéine appelée TDP-43 (TAR DNA-binding protein 43). Elle est souvent associée à des troubles cognitifs. Chez des patients atteints de démence fronto-temporale et de sclérose latérale amyotrophique, elle serait présente dans plus de 95 % des cas. Cette protéine entre dans la composition de structures cellulaires appelées « granules de stress » qui se forment lorsque la cellule est exposée à un stress oxydatif. Ces granules semblent constituer une réaction cellulaire normale.


    Chez des vers, on a surexprimé une protéine similaire qui est spécifique à l’espèce. Présente en trop grande quantité, elle provoque des mouvements désordonnés. Si on annule son expression, le ver démontrera une moindre résistance au stress, d’où une moindre longévité. Un équilibre est à trouver : insuffisante, elle entraîne un stress toxique et une vulnérabilité ; en quantité excessive, elle augmente le nombre de protéines mal repliées.


    Les agrégats de cette protéine ne seraient pas sys­tématiquement toxiques et pourraient même avoir une fonction protectrice, à condition d’être temporaires. C’est l’incapacité des motoneurones à les dissoudre, dans un second temps, qui provoquerait la maladie.


    Dans des formes familiales sévères (moins de 1 % des cas), c’est une autre protéine, appelée FUS, qui est altérée. Cette dernière contrôlerait la synthèse de protéines dans certaines parties de la cellule. Son rôle serait plus important pour de grandes cellules comme les motoneurones dont les prolongements peuvent dépasser un mètre. Les mutations provoquent un déplacement de la protéine du noyau vers le cytoplasme, où elle est toxique. Des souris KO pour le gène FUS meurent à la naissance (sans que leurs motoneurones ne soient altérés), ce qui prouve que le gène est indispensable à l’organisme.


    La maladie de Huntington et la protéine Huntingtine


    La mutation responsable de la maladie de Huntington, sur le chromosome 4, provoque sur le gène un accroissement d’un segment de trois acides aminés* (cytosine-adénine-guanine appelée CAG). Il est répété moins de 34 fois chez le sujet sain, plus de 40 chez le sujet malade. Ce triplet code pour un acide aminé, l’acide glutamique. La protéine, appelée huntingtine, comprend donc un segment polyglutaminique anormalement long qui nuit à son rôle physiologique, toujours inconnu.


    Cette répétition de triplets se retrouve aussi dans des ataxies spinocérébelleuses.


    En résumé


    « Les hypothèses, en science comme dans la vie, sont toujours dangereuses. » (Albert Camus, La Peste)


    La signature de nombreuses maladies neurodégénératives semble donc être l’apparition, dans le cerveau, de dépôts de protéines insolubles à l’intérieur ou à l’extérieur des cellules.


    Le rapide survol qui vient d’être réalisé n’amène pas la simplification espérée dans la pratique clinique, bien au contraire ! Une même protéine anormale provoque des maladies qui, cliniquement, sont distinctes. À l’inverse, des maladies cliniquement proches, comme les Parkinson Plus, relèvent de mécanismes différents ! De plus, un même mécanisme se manifeste par des problèmes comportementaux (démence fronto-temporale) ou par une expression motrice (sclérose latérale amyotrophique) avec un réel continuum.


    Ces protéines sont physiologiques, présentes dans toutes nos cellules même si, dans la plupart des cas, on ignore leurs fonctions précises. Leur intervention dans le processus pathologique peut, théoriquement, relever de deux mécanismes : soit elles perdent une fonction protectrice, soit elles acquièrent une fonction toxique, ne serait-ce qu’en étant insolubles et impossibles à éliminer.


    Autre source d’étonnement : ces protéines sont largement distribuées dans le système nerveux, mais leur rôle toxique affecte des réseaux neuronaux précis et limités (cortex, système extrapyramidal ou pyramidal).


    Les nombreuses incertitudes qui persistent et l’échec de la mise au point de thérapeutiques efficaces ont incité des chercheurs à remettre en question le rôle de ces pro­téines mal repliées, le jugeant réducteur. Pour l’expliquer, les chercheurs commencent par reprendre les grandes théories avancées : protéine amyloïde, réduction cholinergique, stress oxydatif, protéine tau, composante vasculaire. Puis ils s’appuient sur des études qui les remettent en question. Le fait que des personnes non démentes ont un niveau élevé de plaques amyloïdes et que les essais thérapeutiques contre les dépôts ont échoué, prouverait que cette hypothèse ne tient pas la route.


    Toutefois, l’absence de preuve que les mécanismes sont responsables de la maladie ne signifie pas qu’ils soient faux. Comme nous l’avons souligné, il faut élargir les recher­ches, préciser les sous-groupes et ne pas sombrer dans le scepticisme par rapport à des hypothèses qui, certes, n’ont pas permis d’envisager des approches curatives, mais qui semblent difficiles à remettre totalement en question. Les résultats aujourd’hui négatifs ne s’inscrivent pas dans une logique d’échec mais doivent encourager de nouvelles recherches.


    Les données présentées prouvent l’intrication complexe des mécanismes neuronaux en jeu, qui se contrôlent mutuellement, tant du point de vue anatomique que fonctionnel. Le déséquilibre des neurotransmetteurs* est une conséquence d’un mécanisme situé en amont, sournoisement à l’œuvre depuis des années. C’est pourquoi les traitements actuels s’avèrent décevants dans la durée.


    Certains estiment que les protéines observées sont les conséquences du phénomène dégénératif, non sa cause : c’est la maladie qui entraînerait leur apparition. C’est possible mais cela n’autorise pas la moindre perspective thérapeutique. Dire qu’un facteur inconnu provoque l’affection et qu’ensuite des protéines anormales apparaissent n’explicite pas la composante génétique ni la nature du mécanisme pathogène.

  


  
    Partie 2 : Les principales maladies

  


  
    Chapitre 4

    Démences : entre oubli et errance


    « La différence entre les jeunes et les vieux, c’est que les vieux ont beaucoup plus de souvenirs et beaucoup moins de mémoire ! » (Paul Ricœur, Souvenirs et Mémoire)


    Il n’est pas rare d’entendre une connaissance, con­frontée à l’oubli d’un mot ou d’un objet, s’exclamer : « C’est mon Alzheimer qui commence. » En consultation, la plainte mnésique est courante : « Docteur, je perds tout : mon parapluie, mes clés, mes lunettes… Dites-moi que je n’ai pas un Alzheimer ! ». Mais qu’est-ce, au fond, la maladie d’Alzheimer ?


    Un concept flou


    « Ne pas ajouter à la démence du réel la niaiserie d’une explication. » (Jean Rostand, Inquiétudes d’un biologiste)


    Le concept de démence a évolué au fil des siècles. Le mot dementia fut d’abord un terme vague, synonyme de folie ou de comportement aberrant, acception que l’on trouve encore de nos jours quand on parle d’acte de démence pour désigner une conduite dépourvue de raison.


    Les Romains distinguaient le delirium, souvent accompagné de fièvre, la dementia et la léthargie (réduction de conscience). Au XVIe siècle, on a suspecté, pour la première fois, le rôle favorisant de l’âge. Ce qui nous semble une lapalissade relevait d’une déduction pertinente à une époque où peu de gens dépassaient la cinquantaine.


    À la fin du XVIIIe siècle, dans l’Encyclopédie de Diderot et d’Alembert, on trouve la distinction entre la démence (acquise) et la débilité (congénitale). L’Encyclopédie mentionne des causes à la démence, notamment des tumeurs et des poisons, mais elle ne fait pas le distinguo entre démence et dépression.


    Au XIXe siècle, le psychiatre Pinel, dans son Traité médico-philosophique de la maladie mentale, définit la démence comme un « désordre cognitif entraînant une incompétence liée aux perturbations du comportement », insistant sur l’aspect déficitaire de la sénilité*. Il en résulte le concept légal d’aliénation qui demeure valable de nos jours : une personne n’est pas responsable d’un acte accompli pendant une crise de démence. Peu après, le psychiatre Esquirol distinguera trois types de démence : les démences aiguës (que l’on appellerait de nos jours « confusion »), les démences séniles et un groupe de démences chroniques qui regroupe les schizophrénies, les dépressions et mélancolies. Toutefois, ni Pinel ni Esquirol n’introduisirent une dimension tem­porelle à la démence, considérée comme un état plus que comme un processus. À la fin du siècle, le psychiatre allemand Kraepelin décrivit la schizophrénie, qu’il isola d’autres troubles psychiatriques, mais il eut la mauvaise idée de l’appeler « démence précoce », ce qui ne clarifie pas le débat.


    Il fallut des siècles pour élaguer le concept de « dementia » et en arriver à la définition actuelle du mot : c’est une maladie organique (exit les troubles psychiatriques, les dépressions), acquise (ce qui écarte la débilité), évolutive (notion d’aggravation), le plus souvent irréversible, dans laquelle on observe une altération des opérations de pensée, plus sévère que dans le vieillissement normal. Elle affecte non seulement la mémoire mais aussi le raisonnement, l’orientation dans le temps et l’espace, la compréhension, le calcul, la capacité d’apprentissage, le langage et le jugement. Se perdent progressivement les capacités gestuelles (praxies), celles de reconnaissance des personnes et des objets (gnosies), les fonctions d’anticipation, d’initiation ou de planification des tâches, les fonctions visuo-spatiales, la conscience de soi et de son environnement. Il en résulte une détérioration cognitive globale et progressive qui modifie les capacités à réaliser les activités quotidiennes de façon autonome, par rapport à un niveau de fonctionnement antérieur, des plus complexes aux plus simples. Les retentissements du processus démentiel sur la vie sociale et professionnelle, comme sur les activités quotidiennes et sur l’autonomie, sont catastrophiques.


    La définition de la démence par l’Organisation mondiale de la Santé est la suivante : « Altération progressive de la mémoire et de l’idéation, suffisamment marquée pour handicaper les activités de tous les jours, apparue depuis au moins six mois, accompagnée d’au moins un trouble des fonctions suivantes : langage, calcul, jugement, altération de la pensée abstraite, praxies, gnosies ou modification de personnalité. »


    Les progrès de ces dernières décennies ont permis la découverte d’un long processus pathologique qui précède l’apparition des premiers symptômes. Alors que la maladie est à l’œuvre, le cerveau compense, apparemment sans problème. Cette période pourrait s’avérer importante dans le futur car elle pourrait être accessible à des mesures de prévention. Apparaissent ensuite des troubles cognitifs légers (appelés MCI selon l’acronyme anglais de Mild Cognitive Impairment) et enfin, le stade démentiel à proprement parler.


    La démence s’est inscrite dans une durée qui dépasse, de loin, la phase démentielle puisque les critères les plus récents incluent, dans le processus pathologique, la phase « pré-démentielle », en intégrant l’utilisation de biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien dans le diagnostic. La dernière version du DSM-5, le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux paru aux États-Unis en 2013 et traduit en français en 2015, abandonne le concept de démence, présent dans les précédentes éditions, pour celui de trouble neurocognitif majeur, distingué de l’atteinte cognitive légère. Il s’agit d’un remaniement conceptuel fondamental puisqu’il signale la maladie avant l’apparition de ses symptômes. Cela correspond à la réalité, avec des indicateurs pathologiques présents une ou deux décennies avant les premiers signes, marqueurs qui vont progresser de manière immuable, selon une topographie stéréotypée : le point de départ est l’hippocampe, petite structure dans les profondeurs des lobes temporaux. Elle intervient dans la mémoire mais aussi dans notre capacité à évoluer dans l’espace, et dans certains comportements. De là, les lésions gagnent les lobes temporaux, progressent vers l’arrière du cerveau, au niveau des carrefours temporo-pariéto-occipitaux puis envahissent les zones primaires, notamment frontales, et enfin les régions sous-corticales.
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    Figure 5


    Diffusion des protéines tau anormales.


    Le concept de démence déborde celui de troubles mnésiques. Certes à l’avant-plan, dans la maladie d’Alzheimer, ils surviennent plus tardivement dans les démences fronto-temporales, dominées par une détérioration cognitive se manifestant sur le plan comportemental.


    L’accroissement de l’espérance de vie a accru les tableaux démentiels qui constituent de nos jours, la 4e cause de décès dans les pays occidentaux. On estime que la maladie d’Alzheimer touche 200 000 personnes en Belgique, plus de 1 million en France, 10 millions en Europe. La prévalence* passe de 1,5 % de déments dans la classe des 65-69 ans, à 3 % chez les 70-74 ans, 6 % chez les 75-79 ans, 12 % chez les 80-84 ans, 21 % chez les 85-89 ans et plus de 35 % au-delà de 90 ans ! Schématiquement, la prévalence double tous les 5 ans ! Les femmes sont plus touchées que les hommes, ce qui est partiellement lié à leur longévité accrue. On estime qu’environ 13 % des plus de 75 ans sont dépendants : parmi eux, les trois quarts ont une démence.


    Malgré le fait que le terme « démence » ne soit pas synonyme de troubles mnésiques, force est de constater que les problèmes de mémoire constituent un point d’appel fréquent qui attire l’attention de l’entourage et motive la première consultation.


    Sénescence, j’oublie tout


    « Il ne se reconnaît plus sur les photographies. Il n’y reconnaît plus les siens. Quand on les lui nomme, il a les yeux brillants de joie, émerveillé de se découvrir des enfants comme s’ils venaient de naître. » (Christian Bobin, La Présence pure)


    Il faut s’interroger sur cette plainte mnésique. C’est un truisme que d’affirmer que la mémoire de la personne âgée, en tout cas sa capacité à absorber de nouvelles informations, est moins bonne que celle du sujet jeune. À partir de quand convient-il de s’inquiéter ? Quelles sont les caractéristiques physiologiques normales du vieillissement de la mémoire ? Pour répondre à ces questions, il est nécessaire d’évoquer quelques notions qui interviennent dans la mémorisation. Pour retenir une information, il faut y avoir prêté attention, ne pas avoir été distrait par autre chose et avoir maintenu son attention suffisamment longtemps. Interviennent ensuite les différents types de mémoire, les capacités de raisonnement et le langage.


    Neuropsychologie de la mémoire


    L’attention désigne la capacité à orienter nos ressources mentales vers une information. Elle se manifeste quotidiennement dans toutes nos activités, des plus simples aux plus complexes. Elle constitue surtout un niveau préalable à toute mémorisation. Une bonne attention implique que l’on ne se laisse pas distraire par des sources inappropriées, ce qui fait intervenir la notion d’inhibition. La « distractibilité », qui est la conséquence d’un manque d’inhibition, interférera avec les capacités d’attention, donc de mémoire. Elle s’étudie en présentant des stimuli distracteurs au sujet : il lui est demandé de lire un texte dans lequel se trouvent des mots en italique qui ne doivent pas être lus et l’on calcule alors la vitesse de lecture.


    Les neuropsychologues distinguent l’attention sélective de l’attention partagée. La première consiste en l’habileté à utiliser des éléments de l’environnement pour augmenter la discrimination et/ou les chances de bonne réponse. Pour la mesurer, on fournit au sujet des lignes où alternent des lettres et des chiffres et on lui demande de pointer uniquement les chiffres. L’attention partagée consiste en la capacité à alterner des tâches distinctes. Dans les études, l’expérience classique est, sur un même stimulus, d’avoir, de façon aléatoire, à répondre à deux opérations différentes : pour un chiffre donné (100), il faut, selon les cas, dire si ce chiffre est plus grand ou plus petit qu’un autre (10) ou s’il contient davantage de chiffres que l’autre : si, séparément, il est facile d’affirmer que 100 est plus grand que 10, mais que 100 con­tient moins de dix chiffres, il en va autrement lorsqu’on soumet le sujet à un certain rythme de questions. Le sujet jeune s’adapte beaucoup plus vite que le sujet âgé.


    Avec l’âge, l’attention sélective demeure bien pré­servée. En revanche, l’attention partagée est altérée. Il s’agit probablement d’un effet de la diminution de la mémoire à court terme. Plusieurs éléments interviennent dans la préservation de cette attention partagée : le niveau de scolarité, la pratique d’une activité intellectuelle, le type d’activité professionnelle et même la condition physique. La capacité d’inhibition (ne pas être distrait) est, elle aussi, affectée par l’âge. La réduction « physiologique » de la mémoire relèverait essentiellement de ce mécanisme. Cette hypothèse permet de réfléchir à un aménagement au quotidien : ne pas multiplier les stimuli mais amener la personne à réaliser une tâche à la fois. La vigilance (habileté à maintenir un niveau d’attention soutenu) s’altère aussi quelque peu, mais ce point est à relativiser car il fait intervenir la fatigue, évidemment plus rapide dans les tranches plus âgées.


    Après les problèmes liés à l’attention, préalables à une mémorisation correcte, il convient d’aborder la mémoire ou, plus précisément, les mémoires. En effet, pour mémoriser, il faut disposer d’une mémoire de travail (celle qui est utile pour effectuer les tâches en cours, par exemple pour retenir quelques secondes les chiffres d’un numéro de téléphone que l’on doit composer). Il s’agit d’une mémoire à court terme. Elle s’étudie en demandant au sujet de retenir un certain nombre de chiffres à répéter dans le même ordre (empan) ou dans l’ordre inverse (empan inverse).


    Les autres mémoires sont à long terme : elles peuvent être déclaratives et conscientes, qu’il s’agisse de la mémoire dite épisodique qui concerne nos souvenirs personnels (mémoire épisodique rétrospective), nos souvenirs portant sur une action future à réaliser comme prendre un médicament à telle heure ou transmettre une information à son enfant lorsqu’on le verra (mémoire épisodique prospective) ou encore de la mémoire sémantique qui relève de connaissances générales. Elles peuvent également être non déclaratives, non conscientes ou moins conscientes.


    Les neuropsychologues ont étudié les effets du vieillissement sur ces mémoires, qui ne sont pas affectées de manière identique. La mémoire de travail est altérée par l’âge, mais ce serait lié à la perte de l’inhibition, donc aux capacités attentionnelles plus que mnésiques. Les mémoires déclaratives sont relativement préservées, à deux exceptions près : la mémoire de source et la mémoire prospective. La mémoire de source est l’incapacité à se souvenir de la source de l’information : qui a dit quelle information, dans quel contexte. La personne âgée risque donc de répéter plusieurs fois la même information à la même personne ou annoncer comme une primeur une information à la personne qui la lui avait confiée. La mémoire prospective est altérée dans les bilans neuropsychologiques plus que dans la vie réelle car, dans ce dernier cas, les personnes développent des stra­tégies de compensation (pense-bêtes…). La mémoire sémantique demeure stable et, quand on constate des altérations, c’est le plus souvent par perte d’intérêt, de motivation, de curiosité. Ici aussi, on perçoit une piste pour accompagner la personne âgée dans son vieillissement : la stimuler.


    Parmi les mémoires non déclaratives, les mémoires procédurales sont des habiletés acquises (danser, jouer aux échecs…). Ce qui est appris de longue date est préservé. Le seul déclin objectivé est l’acquisition de nouvelles stratégies, un nouveau pas de danse, une ouverture méconnue aux échecs, plus lentes à intégrer que chez le sujet jeune. On retrouve également les mémoires implicites qui consistent à dénommer des images, à retenir des mots pour lesquels on fournit un indice. Le test des cinq mots consiste à donner cinq termes appartenant à des catégories distinctes : par exemple saxophone (instrument de musique), rose (fleur), chien (animal), pantalon (vêtement), pomme (fruit). Après quelques minutes, le sujet a sans doute oublié certains de ces mots mais si on lui donne l’indice (fruit ?), il se souvient du fruit en question. La mémoire implicite est habituellement préservée.


    Globalement, l’altération physiologique de la mémoire avec l’âge consiste en une réduction de la vitesse de traitement des informations nouvelles, une réduction des capacités d’attention. L’ensemble est compensé dans des situations d’environnement stable ou de lentes évolutions. Le fait de disposer d’indices, véritables moyens mnémotechniques, constitue une stratégie qui limite les effets du vieillissement de la mémoire.


    Le raisonnement est longtemps préservé. On observe, ici aussi, un discret ralentissement de la vitesse de traitement, mais le sujet, s’il dispose de bonnes compétences antérieures, se rattrape avec des stratégies compensatrices.


    On connaît des modifications du langage avec l’âge, mais elles sont minimes. La plus invalidante est le syndrome du « mot sur le bout de la langue ». Chacun a déjà été con­fronté à l’incapacité à retrouver un mot tant que notre attention se focalise dessus et à sa réapparition quand on ne le cherche plus. C’est plus net avec les noms propres (pour lesquels un indice est difficile à associer).


    En résumé, les déficits liés à l’âge sont dominés par une réduction de l’attention, une distractibilité accrue, la mémoire des tâches à planifier. Des mécanismes compensatoires sont mis en place progressivement et éludent la plupart de ces difficultés.


    Dans la maladie d’Alzheimer, il n’en va pas de même : la mémoire de travail, à court terme, est déficitaire, avec oubli immédiat. L’empan verbal est réduit, le rappel différé médiocre. C’est cette détérioration qui explique la désorientation temporo-spatiale rapide. L’encodage étant déficitaire, aucun nouveau souvenir ne peut se greffer sur les plus anciens et, plus le temps passe, plus le hiatus devient majeur, d’autant que, contrairement aux personnes saines, le patient ne développe pas de stratégies efficaces pour compenser. Il n’a pas conscience du problème et ne recourt à aucun mécanisme qui tirerait parti de l’indiçage. Par exemple, si, lors de la consultation, on lui demande en quel mois nous sommes et qu’à l’extérieur on perçoit un paysage enneigé, le patient, qui ignore la réponse du fait de sa désorientation rapide, répondra aussi bien mars que juillet, alors qu’une personne âgée en déduira que nous sommes en hiver, ce qui réduit le risque d’erreur sur les mois.


    L’absence de création de nouveaux souvenirs contraint la personne à vivre dans le passé. Après quelques années, le patient commence à confondre les générations : puisque ses derniers souvenirs lui signalent qu’il a un fils de 18 ans, une dizaine d’années plus tard, le monsieur de 28 ans ne peut pas être son fils, et le petit-fils qui était alors un bébé et qui a maintenant une quinzaine d’années risque d’être pris pour le fils.


    Dès le début, les capacités de raisonnement et le langage sont altérés. Le vocabulaire s’appauvrit, les habiletés acquises se perdent et ne peuvent être rattrapées. Dans la maladie d’Alzheimer, sur fond de trouble mnésique précoce, croissant et massif, le patient n’est plus apte à traiter les informations de manière efficace, d’où ses performances médiocres et son isolement croissant dans une sphère restreinte à un passé qui se réduit comme peau de chagrin et en dehors de laquelle rien n’existe plus.


    Le déficit cognitif léger


    Le déficit cognitif léger (MCI) est une notion floue, introduite en 1997, désignant des plaintes mnésiques significatives, confirmées par le bilan neuropsychologique, mais qui ne s’accompagnent pas d’une perte d’autonomie. Cette définition en ferait un stade de transition entre vieillissement cognitif normal et démence. Son hétérogénéité a longtemps limité l’intérêt du concept.


    Un essai de clarification a été proposé, basé sur des critères précis, à savoir une plainte mnésique du patient, confirmée par un proche, significative pour l’âge et le niveau culturel, sans autre trouble cognitif, s’accompagnant d’une préservation totale de l’autonomie. L’ambivalence vient de ce que l’on appelle « significatif ». Des instruments comme le test de l’horloge ou le MMSE (Mini-Mental State Evaluation) sont trop imprécis. Il faut recourir à des échelles plus complexes. Les rares études anatomopathologiques consacrées au déficit cognitif léger ne découvrent pas de différences évolutives. Récemment toutefois, des études de PET-scan qui détectent les plaques amyloïdes ont relativisé ce point mais elles sont rares, ne sont pas encore entrées dans la pratique clinique et ne permettent pas, actuellement, de discriminer les différents stades.


    La prévalence* de ce trouble est estimée à 22 % à 75 ans et augmente de 2 % par an (soit 42 % à 85 ans). Chaque année, 13 % des MCI évoluent vers une maladie d’Alzheimer. On considère actuellement que le déficit cognitif léger, con­firmé lors du bilan neuropsychologique, constitue un tableau à haut risque de maladie d’Alzheimer. Il s’agit d’une période de transition entre des altérations cognitives du vieillissement physiologique et un stade précoce de la pathologie.


    Mémoire courte ou souvenir rapide ?


    « Il n’importe guère que la mémoire faillisse, pourvu que le jugement ne fasse pas défaut dans l’occasion. » (J.W. von Goethe, Les maximes et réflexions)


    Toutes les plaintes mnésiques ne sont pas pathologiques et l’on estime que plus de la moitié d’entre elles relèvent d’une problématique anxieuse, d’un état dépressif ou qu’elles sont liées à la perception, par le patient, d’un déclin qui, pour réel qu’il soit, n’est pas pathologique. En cas de doute, de simples bilans neuropsychologiques peuvent être réalisés en quelques minutes au cabinet : le plus connu s’appelle le MMSE (Mini-Mental State Examination) et est basé sur 30 questions. Sensible et assez spécifique, il est biaisé par un haut niveau éducatif et la tendance à surestimer l’évaluation verbale de la mémoire. D’autres tests peuvent être pratiqués, comme le test de l’horloge qui évalue les troubles visuo-spatiaux, le test de fluence (nommer un maximum de mots commençant par une lettre donnée) qui éprouve les fonctions d’attention, les persévérations, et donne une idée du mode de fonctionnement frontal, ou encore le test des 5 mots qui évalue la mémoire à court terme, avec et sans indice pour se remémorer les mots, et qui permet de distinguer les troubles attentionnels liés à l’âge de ceux des pathologies dégénératives.


    Si la plainte apparaît avérée, la consultation aura pour but de préciser la nature du problème. Le médecin recensera, lors de l’anamnèse, le mode de survenue, les antécédents, les maladies antérieures, les habitudes médica­menteuses et toxiques. Lors de l’examen clinique seront recherchés une hypertension, des troubles du rythme et d’éventuels déficits sensoriels (audition, vue). Au minimum deux examens de dépistage s’imposent : une prise de sang complète et une imagerie en radiologie (scanner ou IRM). Cela permettra d’écarter ce que l’on appelle les démences secondaires qui consistent plutôt en troubles cognitifs atypiques, plus qu’en démences réelles pouvant être reliées à divers processus pathologiques. Ces derniers peuvent être médicaux (hypothyroïdie, carences vitaminiques, rares infections) ou chirurgicaux (tumeurs cérébrales, hématomes sous-duraux chroniques ou hydrocéphalie à pression normale). Un éthylisme chronique ou une prise excessive de médicaments constituent des causes fréquentes d’altération cognitive qui peuvent mimer un tableau démentiel.


    Si les résultats de ces premiers tests ne sont pas con­tributifs, on envisagera le recours à un bilan chez un neuro­psychologue, lequel dispose d’une batterie d’examens pour tester les composantes du fonctionnement mental (attention, diverses mémoires, raisonnement, capacités langagières…). Au moyen d’abaques, il comparera les résultats obtenus chez une personne à un groupe « normal » de même âge, sexe et niveau d’études.


    D’autres examens sont à envisager après ce premier bilan : EEG, PET-scan, ponction lombaire, recherche de biomarqueurs. L’EEG précisera le ralentissement de l’activité cérébrale et exclura un problème épileptique. Le PET-scan, une méthode d’imagerie médicale pratiquée dans certains centres de médecine nucléaire, enregistre l’activité méta­bolique d’un organe grâce à des émissions radioactives provenant d’un produit radioactif injecté au patient. Les applications de cette technique sont nombreuses, notamment en oncologie. Selon le traceur injecté, on réalise des images ciblées sur un organe. En neurologie, la radioactivité sera proportionnelle à l’activité des neurones telle que mesurée après injection d’un produit, le FDG, qui estime la consommation de glucose. Toute diminution de celle-ci témoigne d’un déficit d’activité de la partie du cerveau correspondante. D’autres marqueurs peuvent être utilisés, notamment en recherche : on dispose de marqueurs de la plaque amyloïde et quelques études utilisent des radiotraceurs de certains récepteurs. Ces expériences ne concernent pas la pratique clinique mais devraient, dans le futur, améliorer nos connaissances des mécanismes pathologiques avant l’apparition des premiers symptômes. La ponction lombaire peut être envisagée en cas de symptômes inhabituels ou d’un diagnostic difficile entre certaines démences et, par exemple, un état dépressif sévère. On recherche deux biomarqueurs, la protéine bêta-amyloïde et la protéine tau. Leurs valeurs respectives permettent d’orienter le diagnostic. Classiquement, on observera une réduction de la protéine bêta-amyloïde puisqu’elle est concentrée dans les plaques séniles. Cette diminution se rencontre dans d’autres démences (à corps de Lewy, vasculaires ou dans certaines démences fronto-temporales). La réduction de la protéine bêta-amyloïde est nécessaire, mais insuffisante. En parallèle on observe une augmentation de la protéine tau, qui témoigne d’une mort neuronale. Elle n’est pas spécifique non plus et se rencontre après un accident vasculaire cérébral, après un traumatisme ou dans des pathologies qui entraînent une mort neuronale, comme la maladie de Creutzfeld-Jacob.


    Il reste que les autres conséquences de la maladie sont plus difficilement évaluables. Qu’en est-il du retentissement sur la vie affective et relationnelle des sujets. Cette évaluation est délicate et subjective. Elle varie selon que l’on s’adresse à la personne ou à son entourage, en fonction du cadre de vie… Il conviendrait d’élargir cette approche réductrice.


    Si, théoriquement, une centaine d’affections peut provoquer un état démentiel, quelques maladies regroupent l’immense majorité des cas :


    – les démences corticales dégénératives primaires représentent 75 % des démences. Elles sont dominées par la maladie d’Alzheimer et sa variante, la démence à corps de Lewy. Loin derrière, on trouve les démences fronto-temporales (5 % environ) ;


    – les démences vasculaires et mixtes (15 %), parfois difficiles à distinguer des pathologies dégénératives, cons­tituent le second groupe. Elles comportent des lésions corticales et sous-corticales. Le rôle de la composante vasculaire dans les processus démentiels est probablement sous-estimé et nous l’aborderons dans le chapitre qui y est consacré ;


    – les démences dites sous-corticales (quand bien même elles s’accompagnent de lésions corticales) représentent 5 % et regroupent diverses maladies, certaines dégénératives comme la maladie de Parkinson, les Parkinson Plus ou la maladie de Huntington, d’autres inflammatoires, telle la sclérose en plaques ;


    – les 5 % résiduels relèvent des démences dites secondaires qui témoignent d’une autre cause, médicale ou chirur­gicale.


    La maladie d’Alzheimer


    « Vous savez quels sont les deux avantages de la maladie d’Alzheimer ? D’abord vos vieux amis deviennent vos nouveaux amis, et ensuite vous pouvez cacher vos propres œufs de Pâques. » (Irvin Yalom, Mensonges sur le divan)


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – Ah ! Je ne sais pas. C’est ma femme qui m’a dit qu’elle allait venir avec moi parce que j’oublie tout.

    – Et ce n’est pas vrai ?

    – Bien sûr que non ! J’ai toujours eu une excellente mémoire. D’ailleurs je me souviens encore des fables apprises à l’école. Vous voulez que je vous récite Le Corbeau et le Renard ?

    – Non, non, ce ne sera pas utile. Quel âge avez-vous ?

    – Je suis né en 1936.

    – Donc cela vous fait quel âge ?

    – 36. Puisque je suis né en 1936, le 28 mars.

    – Cela ne me dit pas quel âge vous avez…

    – Ah ! Il faut que je calcule… C’est difficile…

    – En quelle année sommes-nous ?

    – Euh ! Attendez que je réfléchisse. 1936… non, 1990 ou quelque chose comme cela…


    La maladie d’Alzheimer est le prototype des démences. Une étude épidémiologique a montré que des troubles cognitifs étaient présents douze ans avant le diagnostic, qu’un syndrome dépressif leur succédait et qu’une réduction des activités sociales et de loisirs se manifestait cinq à six ans avant la perte d’autonomie.


    L’histoire et les mécanismes de la maladie


    Comme nous l’avons vu précédemment, les amas de protéines bêta-amyloïde constitutifs des plaques séniles et ceux de la protéine tau hyperphosphorylée formant les enchevêtrements neurofibrillaires ont été décrits par Alzheimer.


    Les chercheurs ont d’abord privilégié l’hypothèse amyloïde, influencés par les mutations du précurseur de la protéine amyloïde observées dans les formes familiales. Toutefois, les plaques peuvent être présentes chez des sujets sains et elles sont même constantes chez les centenaires, qu’ils présentent ou non une altération cognitive.


    D’autres équipes ont privilégié la piste de la protéine tau pathologique, mieux corrélée avec la gravité des troubles cliniques : elle n’est jamais présente chez des sujets sains, et l’importance des dégénérescences neurofibrillaires est proportionnelle à l’évolution de la maladie. En outre, la plupart des pathologies associées à une démence présentent des protéines tau anormales.


    Une maladie génétique ?


    Si la maladie d’Alzheimer est quasi toujours sporadique*, cela n’exclut pas une composante génétique (en relation avec les apolipoprotéines, mais aussi avec d’innombrables gènes, connus ou pas, protecteurs ou délétères, empêchant tout conseil précis).


    On connaît environ un millier de familles dans le monde avec un déterminisme génétique autosomique* dominant. Ces cas, qui représentent une infime minorité des patients (moins de 1 %), déclarent un début de maladie plus précoce et une évolution plus sévère.


    Le tableau clinique de la maladie


    La maladie est caractérisée par une phase considérée comme « pré-démentielle » qui ne prend sens qu’une fois le diagnostic posé. Cette phase peut durer de 5 à 7 ans avant que la dégradation des fonctions mnésiques ne retentisse sur la vie quotidienne et sur l’autonomie.


    Les troubles de la mémoire sont au premier plan. Initia­lement, il s’agit d’oublis intermittents, insidieux, qui peuvent évoquer un trouble attentionnel banal. Le rappel différé est catastrophique : on dit quelque chose et, peu de temps après, la personne a totalement oublié cette information. Chez les patients bien entourés, vivant en famille ou confrontés à des habitudes de vie régulières, ces troubles sont dissimulés par une prise en charge progressive, et souvent inconsciente, par l’entourage ou encore enfouis dans les routines du quotidien.


    Dans un second temps apparaît la désorientation, d’abord dans le temps puis dans l’espace. Le patient ignore le jour de la semaine, le mois puis l’année. Il oublie tous les événements reliés à la composante temporelle (rendez-vous, anniversaires…). Ensuite, c’est la sphère spatiale qui est con­cernée, et le patient éprouve des difficultés à se retrouver dans un lieu qu’il connaît. Cela commence progressivement par des lieux où il se rend rarement, mais cela finit par con­cerner des endroits du quotidien, comme la difficulté à trouver la porte de la cave ou des toilettes de sa propre maison, par exemple. Viennent ensuite les troubles du langage (man­que du mot, termes imprécis ou génériques, grammaire sommaire…).


    Après quelques mois ou une année, d’autres troubles apparaissent, comme les difficultés dites praxiques. Les praxies constituent un ensemble de mouvements coordonnés dans le but de réaliser une action : par exemple, sortir une allumette de sa boîte, en frotter le bout arrondi sur la surface rugueuse pour l’allumer et, avec cette allumette, allumer une bougie. Les fonctions exécutives, celles qui consistent à réaliser une tâche cognitive plus ou moins complexe, nécessitant un « plan » de travail, deviennent difficiles à réaliser, surtout si un changement apparaît : nouvelle machine à café, télécommande plus récente…


    Très vite, le patient présente des troubles psychiques et comportementaux (émoussement affectif, désintérêt, apathie, retrait social) attribués à un état dépressif, mais qui relèvent de ses difficultés à mémoriser, donc à effectuer des tâches considérées comme banales.


    Une perte de poids liée à une dénutrition est fréquemment observée, liée à des difficultés à faire ses courses, à varier les menus ou à des problèmes intercurrents (inappétence, perte de goût ou d’odorat).


    Des chutes sont plus fréquemment rencontrées, de même que des crises épileptiques, de diagnostic parfois difficile. Des accidents vasculaires cérébraux peuvent inter­férer, contribuant à aggraver les troubles mnésiques ou à rendre difficile le diagnostic différentiel avec une démence mixte.


    Les traitements possibles


    La maladie peut être traitée, même si c’est, évidemment, de manière symptomatique.


    Du point de vue médicamenteux, deux classes ont fait leurs preuves, quoique modestes : les inhibiteurs des cholinestérases centrales et la mémantine, active sur le glutamate. De nombreuses pistes ont été explorées et le sont encore, actuellement, sans effet concret.


    On trouvera ci-dessous les principales molécules et leur nom commercial, à titre informatif. Toutefois, le but de cet ouvrage n’étant pas de se substituer à une prise en charge neurologique, les posologies, le nombre de prises et les modalités pratiques de prescription ne seront pas abordés.


    L’approche cholinergique


    Le premier de ces traitements, la tacrine (Cognex®) a un intérêt historique car il a été utilisé pour soigner le président Reagan. Ses nombreux effets secondaires expliquent son abandon dès l’apparition d’autres molécules de la même famille.


    Trois anticholinestérasiques ont été commercialisés et sont disponibles : le donépézil (Aricept®), la rivastigmine (Exelon®) et la galantamine (Reminyl®). Ces médicaments inhibent la cholinestérase qui est l’enzyme dégradant l’acétylcholine, ce qui provoque indirectement son augmentation au niveau synaptique. Les niveaux cérébraux en acétylcholine sont ainsi restaurés. Leur efficacité, indiscutable, surtout dans les prises en charge précoces, demeure modérée. Ils retardent l’évolution sans l’arrêter. Leurs effets secondaires sont connus (diarrhées parfois sévères en début de traitement, problèmes cardiaques) et leur principal problème est celui de l’épuisement de la réponse dans le temps : la progression de la maladie, avec mort neuronale et perte synaptique, réduit les quantités d’acétylcholinestérase à inhiber, donc l’intérêt du traitement. Par ailleurs, ces médicaments agissent sur un seul neurotransmetteur*, avec une action cognitive, alors que les interactions entre l’acétyl­choline et les autres neurotransmetteurs sont connues et influencent les désordres cognitifs et non cognitifs de la maladie d’Alzheimer.


    Ces médicaments ont fait l’objet de critiques. Pourtant, maints essais contrôlés ont confirmé leur efficience, parfois difficile à mesurer par des échelles standardisées qui privilégient certains paramètres. L’amélioration ressentie est temporaire, de l’ordre de deux à cinq ans. Des échelles relatives à l’institutionnalisation, à la réduction du temps d’assistance nécessaire et du fardeau qui en résulte pour l’aidant, familial ou professionnel, ont prouvé cette action favorable.


    Encore une fois, une prise en charge précoce, trop rare, demeure fondamentale. Quelques études ont souligné que les inhibiteurs ne retardaient guère l’institutionnalisation, mais elles souffraient de biais méthodologiques. Elles ont malheureusement servi à prôner, sinon l’abandon des molécules, du moins leur déremboursement. Pourtant, à défaut de restaurer l’autonomie quand elle est perdue, ces médicaments ont permis à un certain nombre de patients de maintenir une forme de relation familiale ou sociale, laissant le temps de mettre en place d’autres structures d’aide.


    L’excitotoxicité liée au glutamate


    Une molécule distincte a été proposée, avec un mode d’action original sur des récepteurs présents au niveau de l’hippocampe : la mémantine (Ebixa®). Elle agit en inhibant des récepteurs sensibles au glutamate, principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux, avec une action toxique possible en cas de pathologie.


    Ici aussi, les espoirs initiaux ont laissé place à une relativisation de l’efficacité, tant sur les troubles mnésiques que comportementaux. La mémantine a, en outre, été pénalisée par les systèmes de remboursement qui la mettaient, dans certains pays, en seconde position, réservée à des formes plus sévères, ce que ne justifiaient pas les études. Qui plus est, pour des raisons économiques, une bithérapie associant les médicaments cholinergiques et l’antagoniste glutamatergique a été découragée alors que plusieurs analyses avaient démontré une efficacité avérée.


    Il est évident que les données objectives, dont nous sommes les premiers à reconnaître les résultats modestes, mais réels, témoignent encore d’opinions médicales ou administratives négatives sur la possibilité de traiter cette maladie, confondue avec une variante de grand âge. Les traitements pris à temps permettent, au minimum, de gagner un temps utilisable pour préparer l’avenir des patients et, qui sait, pour espérer de nouvelles options thérapeutiques.


    Les plaques amyloïdes


    En 1999, en immunisant des souris transgéniques qui exprimaient de façon excessive le peptide A bêta, des chercheurs parvenaient à réduire les dépôts amyloïdes chez des souriceaux et l’extension des plaques chez des souris plus âgées. Ces premiers résultats furent confirmés en 2000 et l’on crut détenir une possibilité thérapeutique.


    Des études animales ont recherché l’efficacité de molécules inhibant les secrétases afin de réduire une pro­téine bêta-amyloïde à 42 acides aminés*, peu soluble. Avec peu d’efficacité…


    L’autre piste a été celle de l’immunothérapie ou « vaccination » contre la protéine amyloïde. En effet, si celle-ci perturbe le fonctionnement neuronal, tout ce qui contribue à la réduire devrait être utile. Plus de cent molécules ont été étudiées par diverses firmes, sans franchir le cap des phases préliminaires, par inefficacité ou compte tenu d’effets secondaires.


    Un essai clinique réalisé en Angleterre sur 80 personnes montrait une bonne tolérance, mais les sujets développaient une résistance en produisant des anticorps. Toute­fois, les diverses études ultérieures furent décourageantes : résultats modestes et effets secondaires parfois létaux à type d’encéphalites ou de méningo-encéphalites ont nécessité l’arrêt d’études.


    La dégénérescence neurofibrillaire


    Déçus par ces échecs, des équipes de chercheurs se sont tournées vers la protéine tau. On pouvait agir via l’inhibition d’enzymes appelées kinases qui favorisent l’hyperphosphorylation ou, au contraire, en stimulant les phosphorylases. Plusieurs molécules susceptibles de telles actions ont été essayées dans des modèles animaux, sans plus de succès toutefois…


    Les facteurs neurotrophiques


    Depuis un demi-siècle, les chercheurs tentent de réduire la mort neuronale au moyen de molécules qui accroîtraient la survie neuronale. De nombreux polypeptides ont été découverts. Il s’agit de protéines ayant une action sur la différenciation cellulaire, sur la migration des neurones, sur leur prolifération et leur survie : on les appelle « nerve growth factor » (NGF). En laboratoire, des progrès considérables ont été réalisés sur des neurones mis en culture. Mais, en dépit de l’enthousiasme initial et des attentes basées sur des modèles animaux, les résultats n’ont pas suivi.


    En 2001, une implantation de cellules produisant des NGF a été réalisée chez huit patients atteints d’une maladie d’Alzheimer mais deux d’entre eux sont décédés d’effets secondaires sévères. Chez les autres patients, un effet minime sur le MMSE (Mini-Mental State Evaluation) a été mis en évidence, de même que des modifications « objectives » au PET-scan.


    De 2002 à 2014, plus de 420 études ont été menées dans le monde, avec plus de 100 molécules différentes, utilisées à des phases diverses de la maladie, depuis les maladies d’Alzheimer précoces jusqu’aux formes avancées, avec un taux d’échec de 100 %, puisqu’aucune nouvelle molécule n’est apparue.


    Que peuvent apporter les études épidémiologiques ?


    Des approches basées sur des études épidémiologiques ont été tentées : peut-on, a posteriori, trouver, dans nos comportements, des « habitudes » ou des substances que nous ingérons pour soigner d’autres maux qui influenceraient l’évolution de la maladie ?


    Assez curieusement, bien que la mort neuronale ne s’accompagne pas d’un processus inflammatoire, les patients qui, statistiquement, prenaient beaucoup d’anti-inflammatoires pour d’autres raisons (maladies rhumatologiques, par exemple) semblaient développer la maladie plus tard. Quel­ques recherches avaient même mis en évidence une relation entre les anti-inflammatoires et les secrétases, mais les études randomisées* et bien contrôlées n’ont pas confirmé cette activité préventive.


    Il y a quelques années, des articles soulignaient que les gros fumeurs développaient moins fréquemment la maladie ! Un mécanisme physiologique était plausible puisque l’acétylcholine exerce son action en agissant sur des récepteurs spécifiques dont l’un est appelé récepteur nicotinique car la nicotine le stimule également. Allait-il falloir encourager les patients à fumer pour éviter de devenir déments ? Des études ultérieures plus documentées ont apporté une autre réponse : si les gros fumeurs développent moins souvent la maladie d’Alzheimer, c’est parce qu’ils sont morts avant d’avoir eu le temps de la développer.


    Les œstrogènes de substitution utilisés chez la femme ménopausée ont été considérés, pendant quelques années, sur base de certaines études distinctes, comme ayant un effet protecteur vis-à-vis de la maladie. Mais de plus larges essais ont, ici aussi, infirmé ces effets bénéfiques, qui ne sont pas contrebalancés par les risques cardio-vasculaires ou cancéreux.


    Les firmes commercialisant les statines, actives pour réduire le cholestérol, ont pointé le rôle favorable de cette réduction sur la maladie. Cet effet est également avéré chez les animaux et a pu être reproduit sur des neurones mis en culture, via une action sur les secrétases. Mais, dans la vie réelle, trois essais ont échoué à confirmer cette action sur la cognition.


    D’innombrables études insistent sur le rôle favorable d’une alimentation riche en antioxydants. Pourtant, les essais contrôlés ont échoué à le confirmer. Faut-il y voir une prescription trop tardive dans les études par rapport à la vraie vie, une question de posologie, d’autres facteurs intriqués (les personnes qui ont une meilleure alimentation ayant aussi une vie sociale plus riche et stimulante ?). La piste anti-oxydante aurait-elle des vertus préventives, mais pas curatives ? Autant de questions sans réponse…


    Comme on le constate, d’énormes efforts sont encore à réaliser dans la compréhension et la prise en charge médicamenteuse de la maladie d’Alzheimer afin d’améliorer la prescription de médicaments réellement utiles, à la posologie adéquate et au bon moment.


    Les aides paramédicales


    Si, aujourd’hui, aucun médicament ne parvient à soigner la maladie, des assistances paramédicales s’avèrent utiles pour aider le patient à diminuer l’effet de certains maux dus à la maladie. À cet égard, neuropsychologues et orthophonistes apporteront leurs compétences dans les formes débutantes et modérées de la maladie. Puisque la plainte mnésique est à l’avant-plan, la prise en charge portera d’abord sur cette fonction : il faudra alors travailler sur la compréhension orale ainsi que sur les fonctions exécutives (planification des tâches, attention, inhibition, mise à jour). L’utilisation de supports de raisonnement déductif s’avère utile. Un cahier de communication, un agenda, un calendrier mis à jour ou encore l’utilisation de photos sont quelques-uns des supports qui permettent de réduire la désorientation, le manque du mot. La réduction progressive du langage et l’appauvrissement grammatical peuvent être retardés par des exercices (compréhension de phrases complexes). Le cas échéant, la voix et l’expressivité peuvent être abordées.


    La prise en charge comprend une à deux séances hebdomadaires, bien planifiées pour éviter les oublis ou les angoisses. Là où c’est possible, une prise en charge commune avec psychomotricienne et ergothérapeute, au domicile, peut apporter un éventail plus large de solutions pratiques, lesquelles contribuent à encadrer la personne, à lutter contre l’anosognosie, à percevoir les variations thymiques et les tendances dépressives.


    Par leur présence régulière, les paramédicaux exercent aussi une fonction de soutien et peuvent collaborer avec les infirmières à domicile (en déléguant la prise de médicaments par exemple).


    Témoignage


    M WN, né en 1933, dont les antécédents comprennent un infarctus, présente, depuis 2012 environ, des troubles de la mémoire. Il vit avec son épouse qui s’en ouvre à son fils unique. Lors de ses rencontres avec son père, ce dernier ne perçoit pas de problème significatif. Vu les plaintes réitérées de sa mère, il préconise cependant un avis neurologique en 2017, mais le patient refuse avec véhémence avant d’accepter en 2018. Dès la première consultation, le neurologue propose des investigations (RMN, Pet-scan, examen neuropsychologique). Sur ces bases, le diagnostic de maladie d’Alzheimer est posé, un traitement entamé, qui semble stabiliser le patient. Le décès inopiné de son épouse, début 2019, s’avère catastrophique et, quelques jours plus tard, il doit être hospitalisé en gériatrie puis placé dans un home.


    Interview de son fils (septembre 2019)


    Avant le diagnostic
Cela faisait 2-3 ans que ma mère se plaignait des troubles de mémoire de mon père mais, lorsque je leur rendais visite, ils ne me semblaient pas apparents. Des oublis, quelques répétitions, évidemment, mais que je mettais sur le compte de l’âge car, pour les faits essentiels, il me semblait comme avant.

    A posteriori, je constate que certains signes auraient pu, ou dû, m’alerter : c’était un grand lecteur et il parlait toujours des livres récemment lus et, là, il lisait mais n’évoquait plus ses lectures… Il ne se servait presque plus de l’ordinateur depuis une récente mise à jour.

    Ce n’est qu’en 2017 que je lui ai proposé de consulter un neurologue car il s’était perdu lors d’une promenade dans son quartier. Il avait fini par retrouver son chemin, mais ce fait nous a inquiétés.
Le médecin traitant avait réalisé une prise de sang, banale.


    Le diagnostic
Le neurologue, une fois en possession du bilan, a annoncé à mes parents la maladie d’Alzheimer de mon père. Ma mère fut catastrophée, mon père prit le diagnostic avec humour en disant que cela ne l’empêcherait pas de vivre centenaire et de rester dans sa maison. J’eus l’occasion d’en parler avec le médecin traitant de mon père, qui resta évasif sur l’évolution, sa durée, et qui semblait fataliste et résigné…


    Après le diagnostic
Le diagnostic n’a pas changé la vie assez routinière menée par mes parents. Lors de mes visites, je n’observais pas de réel changement, peut-être un lent déclin, difficile à distinguer des effets de l’âge : de moins en moins d’initiatives, un regard parfois vide, des propos vagues, avec une réduction du vocabulaire, une réelle incapacité à se souvenir d’éléments récents mais, à vrai dire, peu pertinents pour eux (changement de voiture, événements familiaux minimes…). Leur vie sociale n’a guère changé, entre visites d’amis et de voisins tous plus ou moins du même âge. Je voyais bien qu’il était plus dépendant de ma mère, lui demandant conseil pour des choses anodines mais qu’il réalisait encore avec, me semblait-il, une certaine autonomie qui n’était, je m’en apercevrai plus tard, qu’une forme de routine pure.

    Lors du décès inopiné de ma mère, du jour au lendemain, j’ai vu mon père sombrer. Jusqu’à l’enterrement, il était perdu, insensible ou « transparent » à l’événement, sans tristesse apparente, surtout préoccupé par des futilités.

    J’ai dû gérer avec les pompes funèbres, m’occuper de la cérémonie, prévenir le noyau d’amis et de connaissances, agir au niveau de la banque… Ensuite, impossible de savoir où se trouvaient certains documents, les codes d’accès aux services, etc. Je venais chaque jour à la maison, et je voyais bien que rien ne bougeait. Il se contentait des restes dans le frigo, ne faisait pas de vaisselle ni ne se servait d’appareillages. Je constatais son état négligé et je n’ai pas eu d’autre option que d’appeler son médecin pour le faire hospitaliser. C’est là que j’ai pris conscience du rôle qu’avait joué ma mère pour l’entourer, compenser ses carences béantes et les masquer. La maladie était bien plus évoluée que je ne le pensais...


    La démence à corps de Lewy


    « La démence fait le mal, ce n’est pas le mal qui fait la démence. » (Edgar Morin, Éthique)


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – C’est quelque chose de bizarre… L’autre soir, j’étais devant la télévision, je regardais un match, et j’ai vu deux petites filles à côté du poste… Comme mon épouse et moi vivons seuls, et que nos enfants habitent loin, je leur ai demandé ce qu’elles faisaient là, mais elles ne m’ont pas répondu. Elles m’ont regardé, elles avaient de petites robes roses et les cheveux retenus par un serre-tête bleu, c’était mignon, puis elles sont parties vers la cuisine. J’ai demandé à mon épouse si elle les avait vues mais elle était étonnée et m’a dit que j’avais rêvé. Bien sûr, je sais, en vous le racontant, que ce n’est pas possible que deux petites filles soient présentes, la porte était fermée et nous habitons au 3e étage… Mais je les ai déjà revues à quelques reprises, souvent le soir quand je suis devant la télévision… Mais je n’en parle plus à mon épouse…

    – Avez-vous d’autres plaintes ?

    – Non, enfin, je ne sais pas si c’est à vous que je dois dire cela, mais, ces derniers temps, je suis tombé à plusieurs reprises… Et mon épouse dit que j’ai des problèmes de mémoire. C’est vrai que certains jours, je fais des bêtises, mais je suis distrait…

    – Quel genre de bêtises ?

    – Il y a quelques jours, mon épouse me dit que j’avais rangé la vaisselle propre dans le lave-vaisselle. Je ne m’en souviens pas et je lui ai dit que ce n’était pas moi, mais comme nous vivons à deux, elle m’a dit que ce n’était certainement pas elle ! Mais elle a souvent tendance à exagérer…

    – Je vais vous examiner…


    La démence à corps de Lewy représente la seconde cause des démences dégénératives après la maladie d’Alzheimer dont elle s’est progressivement dissociée. Il s’agit d’une entité dont le diagnostic est sans doute sous-estimé, car difficile ou incertain, et qui peut être confirmée après la mort du patient, lors d’études autopsiques.


    Les mécanismes de la maladie


    Dans cette affection, l’examen microscopique découvre, outre les plaques séniles et la dégénérescence neurofibrillaire caractéristiques de la maladie d’Alzheimer, des corps de Lewy, des dépôts intra-nucléaires habituellement rencontrés dans la maladie de Parkinson. Elle semble donc constituer une forme hybride entre ces deux maladies.


    Elle est plus fréquente chez l’homme et survient souvent à l’âge de 70 ans (60 à 80 ans), ce qui est comparable à la maladie d’Alzheimer. La durée de cette affection est similaire ou à peine inférieure à la maladie d’Alzheimer (7-8 ans). Dans 10 % des cas, l’évolution est relativement rapide.


    Les corps de Lewy sont constitués d’une protéine de 140 acides aminés*, codée sur un gène localisé sur le chromosome 4, appelée l’alpha-synucléine. Ils ne sont pres­que jamais observés lors du vieillissement normal (on les trouve, rarement et en faibles quantités chez des centenaires) et témoignent toujours d’une pathologie dégénérative qui peut, selon leur localisation, être une maladie de Parkinson (auquel cas les corps de Lewy sont présents dans la substance noire) et, dans la démence à corps de Lewy diffus, à la fois corticaux et sus-corticaux. Ils sont présents dans les maladies de Parkinson avec troubles cognitifs. Ils contiennent une protéine, la synucléine-alpha, susceptible de se propager de neurone à neurone, proche en cela des prions, ou apparaître secondairement à un stress cellulaire.


    Une maladie génétique ?


    La démence à corps de Lewy est sporadique*, avec quelques rares cas familiaux, similaires à ceux rencontrés dans la maladie de Parkinson. Dans une famille, un site a été identifié sur le chromosome 2 mais le gène demeure inconnu. La transmission est autosomique* dominante.


    Le tableau clinique de la maladie


    Les signes cliniques comprennent des troubles mnésiques et un déclin cognitif d’une sévérité suffisante pour interférer avec les activités sociales et professionnelles.


    Si ces symptômes font penser à la maladie d’Alzheimer, on observe, précocement, des fluctuations de l’attention et de la vigilance, inhabituelles dans cette affection, des hallucinations visuelles élaborées, précises et détaillées et, à l’examen neurologique, de discrets signes (raideur, roue dentée) qui peuvent évoquer une maladie de Parkinson. Des troubles visuo-spatiaux (processus qui permettent de se représenter l’espace en deux ou trois dimensions et de le comprendre) sont remarqués à l’examen neuropsychologique. Le test de l’horloge est rapidement perturbé.


    Des chutes interviennent de manière précoce, de même que des épisodes syncopaux, des pertes de cons­cience inexpliquées et des atteintes du système nerveux autonome comme une hypotension orthostatique (en position debout). Le sommeil est, lui aussi, perturbé par des douleurs nocturnes, des crampes, des mouvements anormaux des membres.


    Lorsque le patient présente des troubles du comportement justifiant une médication de la famille des neuroleptiques, on constate une hypersensibilité à ces médicaments.


    Le diagnostic demeure avant tout clinique, avec des troubles mnésiques à l’avant-plan mais également des signes d’accompagnement qui peuvent attirer l’attention. Le diagnostic précoce est important : la démence à corps de Lewy peut bénéficier d’une prise en charge médicamenteuse, et la sensibilité aux neuroleptiques doit être intégrée avant de traiter les troubles du comportement.


    Le DAT-scan est souvent pathologique et peut s’avérer utile quand les troubles comportementaux dominent le tableau clinique, afin de distinguer la démence à corps de Lewy de maladies psychiatriques. Le PET-scan montre, lui, une réduction du métabolisme des neurones sur les régions postérieures. Les biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien sont, quant à eux, peu contributifs, de même que l’IRM, même si certaines études montrent une atrophie de l’hippocampe moins marquée. L’EEG est ralenti mais sans spécificité.


    Cette forme de démence doit être distinguée des troubles cognitifs qui apparaissent, assez tardivement, dans la maladie de Parkinson.


    Les traitements possibles


    Du point de vue thérapeutique, la démence à corps de Lewy relève d’une approche similaire à celle de la maladie d’Alzheimer avec une atteinte des systèmes cholinergiques, ce qui justifie la prescription des anticholinestérasiques centraux. La mémantine n’a cependant pas donné de résultat probant.


    Les signes parkinsoniens associés peuvent inciter à prescrire un traitement dopaminergique, pour améliorer le confort moteur. Toutefois, la prise en charge peut s’avérer difficile car ce traitement majore souvent les hallucinations visuelles et accroît les troubles psychiatriques.


    Certaines classes médicamenteuses, telles les neuroleptiques, sont à éviter. On peut utiliser, avec prudence, les plus récents (appelés antipsychotiques atypiques), en veillant à leur tolérance. Le cas échéant, le trouble dépressif, souvent présent, est traité par des antidépresseurs actifs sur la sérotonine.


    La prise en charge ne se limitera pas à l’approche médicamenteuse des troubles cognitifs, moteurs et thymi­ques mais fera intervenir, comme dans tout syndrome parkinsonien, des techniques de rééducation par kinésithérapie et orthophonie.


    Témoignage


    Mme NJ, née en 1960, sans antécédent, présente, depuis 2017, un état qualifié de burn-out. Elle enseigne depuis plus de 20 ans mais ne parvient plus à assumer son travail avec les élèves. Son médecin a proposé des antidépresseurs qui ont dû être arrêtés car ils pro­voquaient des hallucinations. À plusieurs reprises, la patiente est tombée. Suite à une chute (janvier 2018), elle est hospitalisée brièvement, ce qui permet de constater d’importants troubles mnésiques. Un bilan neurologique complet est alors réalisé. Le bilan neuropsychologique s’avère perturbé. L’IRM est banale. Le PET-scan découvre un hypométabolisme temporal (qu’on rencontre dans la maladie d’Alzheimer) mais s’étendant vers le cortex visuel, ce qui peut plaider pour une maladie à corps de Lewy. Ce diagnostic est retenu vu les troubles mnésiques, les fluctuations de ceux-ci, les symptômes associés (chutes et hallucinations). Un traitement est entamé en février 2018.


    Interview de son mari (octobre 2019)


    Avant le diagnostic
Depuis deux ans, je voyais bien que quelque chose ne tournait pas rond, mais je pensais vraiment à un état d’épuisement ou de dépression. Nous espérions des traitements proposés par notre médecin qu’ils agissent à la longue. Les hallucinations ont été considérées comme des effets secondaires des médicaments ; les chutes s’expliquaient par de la maladresse. À aucun moment, nous n’avons pensé qu’il pouvait y avoir une maladie qui expliquait tous ces symptômes. J’avais constaté qu’elle avait une moins bonne mémoire, qu’elle n’aimait plus cuisiner, mais je pensais – comme elle d’ailleurs – qu’il s’agissait de la dépression.


    Le diagnostic
Pendant le mois qu’ont duré les examens, j’ai été interpellé par une de ses hallucinations, alors qu’elle ne prenait plus de traitement : nous regardions la TV et elle a soudain dit : « C’est incroyable, toutes ces coccinelles sur le mur du fond ! Il est devenu tout rouge. » Il n’y avait rien, évidemment, et elle a pu le constater quand nous nous sommes approchés mais elle n’a pas trouvé cela bizarre.

    Quand le neurologue nous a appris le diagnostic, mon épouse n’a rien dit. Elle semblait indifférente. Je n’avais jamais entendu le nom de la maladie, mais quand il a dit que c’était un genre d’Alzheimer, je me suis effondré. Elle était trop jeune, nous devions seulement profiter de notre retraite, et mille questions se sont bousculées en moi, mais j’étais trop ému pour les poser…

    J’en ai parlé à nos deux enfants qui ont été bouleversés. Mon épouse disait « Ça va aller » sans émotion, comme si elle n’était pas concernée. Au début, nous n’en avons pas parlé autour de nous puis je l’ai dit à nos amis, à des voisins… tout le monde était incrédule.


    Après le diagnostic
Au début du traitement, il y a eu une amélioration, mais par la suite, son état fluctuait très fort avec des jours corrects et des jours sans. J’ai pris beaucoup de choses en charge (ménage, cuisine) ; j’ai éliminé les obstacles, elle est encore tombée une ou deux fois, mais plus rarement. Les hallucinations ont continué : elle voyait des enfants dans la maison ; une fois, elle croyait que je saignais du nez, ce qui n’était pas le cas… Curieusement, ces hallucinations portaient souvent sur des couleurs rouges, parfois bleues. Elles ne l’inquiétaient pas. Au début 2019, un médicament a été prescrit, et elles sont devenues plus rares. Mais les troubles de la mémoire s’aggravent cons­tamment, il lui arrive de me demander de l’assister pour s’habiller correctement…

    Je n’ai pas demandé d’aide, donc je ne peux pas me plaindre de ne pas en avoir beaucoup… J’essaie de tout assumer. Je me rends compte que la maladie nous isole fort. Nous avons évidemment les visites des enfants, de sa maman de temps à autre, mais nous vivons en vase clos. Les visites chez le médecin sont souvent l’occasion de faire le point et de prendre un peu de recul…


    Apathie ou exaltation : les démences fronto-temporales


    « La conscience est la dernière et la plus tardive évolution de la vie organique, et par conséquence ce qu’il y a de moins accompli et de plus fragile en elle. » (Friedrich Nietzsche, Le gai savoir)


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – Rien, d’ailleurs je ne voulais pas venir, mais c’est mon mari qui m’a dit que je déprimais…

    – Qu’est-ce qui lui fait dire cela ?

    – Je n’ai plus envie de rien faire. Mais j’ai assez travaillé dans ma vie. À 56 ans, je devrais pouvoir faire ce que je veux.

    – Des événements pénibles sont survenus ces derniers temps ?

    – Non…

    – Pouvez-vous m’en dire plus ?

    – Non, c’est mon mari qui se fâche sur moi, car je vais bien.

    – Vous permettez que je demande à votre mari ?

    – Oui.

    – [Le mari] Docteur, je ne reconnais plus mon épouse depuis un an… Cela a commencé après le départ de notre fils, qui s’est marié, et cela a fait un choc à mon épouse, qui est très famille. En plus, à ce moment, elle a eu des problèmes à son travail, elle ne s’entendait plus avec sa cheffe… Nous sommes allés voir notre médecin, qui l’a mise en arrêt de travail et proposé un médicament pour le moral. Cela a amélioré la situation pendant deux ou trois mois, mais ensuite, elle n’a plus voulu retourner au travail et, à la maison, elle ne faisait plus rien. C’est une bonne cuisinière mais elle prépare toujours les mêmes repas, c’est moi qui dois faire les courses et tenter de varier les menus. En vacances, elle ne voulait rien faire et, si je l’avais écoutée, nous n’aurions pas bougé de l’hôtel…

    – La situation évolue-t-elle ?

    – Oui, mais en mal ! Il y a quelques semaines, je me suis rendu compte qu’elle ne se lavait pratiquement plus, il fallait que je lui dise quels vêtements elle devait mettre et, parfois, il fallait même que je l’aide car elle éprouvait des difficultés à enfiler sa robe…

    – Bien, je vais examiner votre épouse et nous allons réaliser quelques examens…


    Le groupe hétérogène des démences fronto-temporales inclut des affections que relie une clinique appelée « frontale ». Le lobe frontal intervient dans de nombreuses fonctions, et son atteinte peut donc s’accompagner de symptômes variés. Il contrôle et planifie les actions motrices, intervient dans le langage, l’attention, la concentration, la résolution de problèmes.
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    Figure 6


    Coupe transversale (horizontale) du cerveau.


    L’atteinte du lobe frontal pourra donner des troubles comportementaux, une atteinte du langage ou des problèmes de compréhension.


    Le groupe des dégénérescences fronto-temporales est la seconde cause de démences précoces commençant avant 65 ans, après la maladie d’Alzheimer.


    L’histoire et les mécanismes de la maladie


    Pick avait décrit, en 1892, un malade avec une atrophie temporale nette puis, en 1906, un autre patient avec une atrophie frontale. Pour le neurologue allemand, ce qui comptait était l’atrophie d’un lobe précis, et les critères cliniques demeuraient relativement flous. Pour lui, le fait de décrire des atteintes focalisées remettait en question le simple rôle du vieillissement dans la genèse des troubles, de même qu’une étiologie* vasculaire dont on ne comprendrait pas qu’elle se limite à toucher un lobe.


    Entre-temps, Alzheimer avait décrit son premier cas de démence, avec atrophie antérieure et des anomalies spécifiques (plaques séniles et dégénérescences neurofibrillaires). Le même Alzheimer avait observé des inclusions sphériques neuronales qu’il a appelées corps de Pick. Par la suite, on découvrit des affections similaires, atypiques, avec une composante familiale et, du point de vue anatomopathologique, l’absence de ces inclusions.


    Plus tard, on mettra en évidence, au niveau des corps de Pick, une protéine tau hyperphosphorylée déjà observée dans d’autres pathologies dégénératives. Ses altérations expliquent environ 40 % des démences fronto-temporales.


    Comme on peut le constater, la classification des démences fronto-temporales est complexe, avec des formes associées à la sclérose latérale amyotrophique ou certains Parkinson Plus.


    Une maladie génétique ?


    Pour expliquer l’origine de cette maladie, les chercheurs se sont tournés vers la génétique. Quarante pour cent des démences fronto-temporales sont associées à une histoire familiale avec, souvent, une transmission autosomique* dominante. Une douzaine de mutations ont été identifiées.


    La plus fréquente (15 % des formes familiales) porte sur le gène de la progranuline qui intervient dans les processus d’inflammation et de réparation tissulaire. Elle favoriserait la croissance des prolongements neuronaux.


    Dans 10 % des cas, c’est une mutation du gène MAPT (microtubule associated protein tau), qui interfère avec la protéine tau, qui est décrite. D’autres anomalies, rares, sont associées à une maladie de Charcot et, dans la moitié des formes familiales, aucun gène n’a été identifié.


    Le tableau clinique de la maladie


    Au début, la prédominance des troubles de l’humeur, la dépression, l’apathie ou des anomalies du comportement évoquent une pathologie de la sphère psychiatrique.


    On distingue classiquement trois grands syndromes cliniques :


    • La variante comportementale des démences fronto-temporales.


    Elle correspond à la maladie décrite par Pick qui survient autour de 60 ans. Contrairement à la maladie d’Alzheimer, elle n’augmente pas avec l’âge mais connaît un pic à 60 ans avant de décroître, et moins de 10 % des cas surviennent après 70 ans. Elle toucherait, selon certains, un peu plus souvent les hommes que les femmes.


    Son début est insidieux, et la progression initiale lente. C’est a posteriori que la famille prend conscience que les modifications observées lors du diagnostic étaient là depuis des années, mais attribuées à d’autres causes : comme le départ du dernier enfant qui ne rendait plus nécessaire le fait de s’habiller le matin ou d’être présentable, ou l’apathie qui relevait d’un échec professionnel, etc. Le patient perd toute convenance sociale et présente une désinhibition. Celle-ci peut être verbale, avec un vocabulaire ordurier voire déplacé, ou comportementale avec des actes délinquants. Le patient devient irritable, colérique. Il se néglige physi­quement.


    On observe parfois des conduites d’urination (la personne urine n’importe où, sans pudeur), d’hyper-oralité (elle porte tout à la bouche). Il n’y a aucune autocritique, et le patient n’a pas conscience de son trouble.


    Les troubles affectifs sont précoces, qu’il s’agisse de dépression ou de désinvolture. On observe une tendance à répéter les mots de l’interlocuteur, parfois un mutisme. Des périodes d’hyperémotivité et d’exaltation contrastent avec une perte d’intérêt social. Le patient n’est toutefois pas désorienté ; les troubles mnésiques sont au second plan. Il gère son environnement et fournit des données autobiographiques correctes.


    L’IRM montre une atrophie frontale massive, et le PET-scan découvre un hypométabolisme des lobes frontaux. L’analyse des marqueurs du liquide céphalo-rachidien est moins utile, du fait de la grande hétérogénéité de ces affections.


    • L’aphasie non fluente progressive.


    Le second groupe possède un tropisme pour les structures langagières. Même si Pick avait mentionné des troubles du langage, c’est en 1982 que Marsel Mesulam a décrit cinq patients qui présentaient une atteinte initiale et isolée des capacités linguistiques.


    Le discours du patient devient laborieux. On y décèle des erreurs de grammaire, des inversions de syllabes. On observe une réduction de l’expression spontanée, des man­ques de mots s’aggravant inéluctablement. Le langage spontané devient pauvre. La lecture et l’écriture sont perturbées de façon concomitante. La compréhension est préservée et le comportement peu perturbé.


    L’affection prédomine au niveau de l’aire de Broca, et l’IRM peut parfois confirmer une atrophie de cette région située en frontal gauche chez les patients droitiers.


    L’évolution se fait, progressivement, vers un état démentiel qui peut évoquer une maladie d’Alzheimer dans laquelle ce serait l’axe de compréhension qui serait perturbé : même si le raisonnement demeure correct, l’aptitude à exprimer la pensée via la parole est tellement atteinte que le tableau est invalidant.


    • L’aphasie fluente ou démence sémantique.


    Ce troisième mode de présentation, rare et curieux, voit le langage devenir vide de sens. Il a été décrit en 1989 par Julie Snowden.


    Les hommes sont plus touchés que les femmes. La maladie se déclare autour de 60 ans (entre 40 et 80 ans pour les extrêmes). Les cas familiaux sont rares.


    C’est souvent le patient qui consulte, se plaignant de ne pas retrouver les mots adéquats. Conscient du trouble, il n’éprouve pas d’autres difficultés, mais le sens des mots lui échappe, à l’audition ou à la lecture. C’est comme si le vocabulaire avait perdu toute signification. Le langage est correct, sans appauvrissement de la grammaire, mais quand on demande au patient de dénommer des images, le trouble apparaît.


    Progressivement, le patient semble vivre dans un monde dépourvu de sens. Si, au début, c’est celui des mots qui est perdu, dans un second temps, ce sont les connaissances qui s’y rapportent qui viennent à manquer : quand on présente le dessin d’un fruit, le patient, incapable de le nommer, pourra dire que cela se mange mais ne pourra préciser si c’est avec ou sans la peau, en compote ou confiture, si le fruit est exotique, etc.


    Avec le temps, il peine à reconnaître ses proches ou des personnalités. Un élément évocateur est la référence quasi constante à son autobiographie. S’il habite en province, il pourra donner le nom de villages où il a vécu des événements dans le passé mais il dira tout ignorer de Paris ou de Londres, par exemple. Les connaissances générales disparaissent au profit du récit autobiographique. La chute de Rome ou les campagnes napoléoniennes n’éveillent aucun commentaire, au contraire du restaurant fréquenté il y a quelques semaines, d’où une impression autocentrée qui se dégage lors de l’entretien. Contrairement à d’autres démences, avec maintien des souvenirs lointains, ici, le passé récent, surtout à connotation personnelle, demeure préservé.


    Plus tard, des troubles comportementaux apparais­sent, avec un comportement stéréotypé ou obsessionnel. Les habitudes alimentaires changent avec une focalisation sur un nombre réduit d’aliments, souvent sucrés, et une préoccupation excessive sur l’heure des repas. Une préférence pour les routines s’installe et, en parallèle, le patient développe des inquiétudes inappropriées sur des détails. Il perd la notion du danger. Ses opinions les plus intimes changent, qu’il s’agisse de convictions religieuses ou politiques.


    L’examen macroscopique découvre une atrophie temporale antérieure, souvent asymétrique et latéralisée à gauche. L’anatomopathologie* n’est pas spécifique.


    Cette forme curieuse de démence est l’objet d’études sur le rôle du lobe temporal dans les souvenirs autobiographiques, par opposition aux données générales.


    La démence sémantique est une atteinte des « savoirs » plus que du langage.


    Les traitements possibles


    Le traitement de la maladie de Pick passe par la gestion des troubles comportementaux. La neurochimie a montré des taux réduits en sérotonine, associés à des traits dépressifs et à de l’apathie. Des molécules agissant sur ce neurotransmetteur* sont classiquement prescrites : trazodone, paroxétine… Elles ont un effet symptomatique.


    Les anticholinestérasiques sont inutiles puisque le système cholinergique est épargné.


    Dans le syndrome de Mesulam, il n’y a pas de consensus sur l’approche thérapeutique à favoriser. Les traitements de la maladie d’Alzheimer sont parfois essayés, sans preuve de leur efficacité et sans grande conviction. Une rééducation orthophonique semble logique à proposer, vu l’importance des troubles du langage, mais son efficacité demeure limitée.


    La démence sémantique, rare et imprécise, ne fait l’objet d’aucune recommandation, mais il est logique de préconiser, à son début, une prise en charge orthophonique.


    Témoignage


    Mme LN, née en 1961, sans aucun antécédent et ne prenant aucun traitement, consulte, amenée par son fils, début 2018, pour un état d’allure dépressive évoluant depuis un an. Le début des troubles a coïncidé avec des problèmes professionnels (elle n’a pas eu une promotion attendue), une rupture avec son compagnon et le départ de son dernier fils. Des antidépresseurs ont été prescrits, sans succès.

    La patiente ne se plaint de rien, n’a pas d’idée dépressive nette ni de sentiment de culpabilité, mais c’est une apathie croissante qui domine. Une biologie et un scanner sont normaux puis un changement de traitement est suggéré.

    Trois mois plus tard, la situation s’est dégradée : elle ne fait rien à la maison et elle se laisse aller. Elle marche sans but des heures durant.

    Une hospitalisation est décidée. L’IRM découvre une atrophie frontale marquée. Le PET-scan confirme une atteinte sévère de la perfusion frontale. Le diagnostic de démence fronto-temporale est posé.

    Début 2019, la patiente, incapable de se gérer malgré les aides mises en place, doit être placée dans une institution.


    Interview de son fils cadet (novembre 2019)


    Avant le diagnostic
Vers 2016, alors que j’avais moi-même des problè­mes personnels qui me rendaient fort anxieux, j’ai été surpris d’entendre ma mère prononcer des mots vulgaires, jamais entendus auparavant, et j’ai observé à quelques reprises des tics du visage, sans comprendre ce qui se passait. Il m’est extrêmement difficile de pouvoir mentionner une date de début. Avec le recul, il y avait peut-être déjà, un an avant, un certain relâchement du ménage ou de la qualité des repas, mais j’ai eu l’impression que c’étaient mes problèmes personnels qui avaient enclenché le processus « dépressif ». Je m’en suis ouvert à mes frères, à ma belle-sœur, qui ont confirmé qu’ils avaient aussi perçu un changement, là aussi difficile à interpréter. De même, nous étions étonnés par son comportement stéréotypé, à toujours vouloir marcher.


    Le diagnostic
Le diagnostic a été annoncé par le neurologue, en présence de ma mère et de mes frères, et ce fut une bonne chose. Pour maman, cela n’a rien changé car elle est restée indifférente. Mais pour nous trois, ce fut une période catastrophique et un calvaire : qu’allait-il se passer ? Que faire ? Qu’allions-nous devenir ? Nous n’étions pas d’accord entre nous, au début, et cela a généré des tensions. Nous découvrions qu’il faudrait gérer les biens, effectuer des démarches pour lesquelles nous n’avions rien anticipé… On ressentait un sentiment d’injustice, elle était trop jeune, elle allait seulement bénéficier de sa retraite et pouvoir faire ce qu’elle voulait… Quelle frustration, ce n’était pas logique, vide de sens !

    Le compagnon avec lequel elle vivait depuis de longues années et qui lui avait demandé, peu auparavant, qu’elle vienne vivre avec lui, une fois son dernier fils parti, avait essuyé un refus net, à l’origine de leur rupture, et il nous a dit qu’il comprenait maintenant que c’était peut-être déjà en relation avec un problème sous-jacent car, pour lui, ce refus n’avait pas de sens.


    Après le diagnostic
Pour maman, un seul mot : indifférence ; jamais un commentaire, pas une plainte, elle n’était pas concernée… Pour nous, il a fallu se rendre à l’évidence qu’un placement serait nécessaire. Nous avons eu peu d’aide, mais n’en avons pas sollicité non plus, à part les rendez-vous chez le neurologue et le notaire. Son compagnon vient la voir dans l’institution où elle est maintenant. Sa cheffe téléphone de temps à autre, mais ne l’a jamais revue. Le voisinage n’a rien perçu ou proposé.

    Contrastant avec son indifférence, elle avait un caractère têtu, qui s’opposait à moi, le dernier fils, plus qu’à mes frères, et j’ai encore l’impression que c’est lié au démarrage de la maladie, avec mes propres problèmes…

    Aujourd’hui, seul compte pour elle le fait de marcher et encore, cette obsession est moindre. Par contre, elle se néglige et il faut être vigilant pour tout : elle avait cassé le lacet d’une de ses chaussures et il ne lui venait pas à l’idée de le remplacer ou de changer de chaussures. Elle n’écoute plus ses chanteurs préférés, mais reste assise, attendant le repas suivant qui, seul, rythme sa journée. Cela nous irrite et nous frustre, mais on sait que c’est la maladie. On regrette que, par manque de temps, et comme elle est jeune et garde une apparence « normale », elle soit peu aidée… Parfois, un trait d’humour la déride brièvement mais ensuite c’est cette torpeur effarante, qui nous anéantit…


    La mémoire et l’artère : les démences vasculaires


    « Il y a une complexité de la vie intérieure, des niveaux différents où la vie spirituelle se déroule […]. Il y a encore une vie individuelle là-dessous. C’est difficile de dire : “Oh, ce n’est plus lui, ce n’est plus elle !” » (Jean-Pierre Vernant, Alzheimer, penser, accompagner, agir)


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.
[L’épouse, prenant la parole]
– Bonjour docteur, vous vous souvenez de mon mari qui a fait une thrombose l’an dernier et qui a été hospitalisé dans votre service ?

    – Oui, bien sûr, j’ai d’ailleurs son dossier sous les yeux : il a une arythmie cardiaque et a déjà présenté plusieurs petits accidents vasculaires cérébraux, le dernier il y a 15 mois, avec une faiblesse du bras, dont il avait bien récupéré… Nous avions mis en évidence, en plus du problème cardiaque, une importante hypertension, trop de cholestérol, et votre mari fumait beaucoup…

    – C’est exact. Il ne fume plus qu’une dizaine de cigarettes par jour et on fait attention au beurre et au sel… Mais ce n’est pas pour cela que nous vous consultons, c’est parce que, depuis son dernier accident, mon mari a fort changé…

    – [Le mari :] Oh ! Docteur, ne l’écoutez pas. Elle exagère car elle se fait du souci pour moi, mais je vais bien.

    – [L’épouse :] Pas du tout docteur ! Mais mon mari est devenu soupe au lait. Il était plutôt quelqu’un de jovial, mais il a attrapé un sale caractère. Il veut toujours avoir raison et n’aime pas être contrarié. En plus, quand il se trompe, il recommence, commet les mêmes erreurs sans voir ce qui cloche… Et il ne fait attention à rien… Il est devenu plus lent, il ne prend plus d’initiatives… Au début, j’ai mis cela sur le compte de sa thrombose, mais il a bien récupéré… Mon médecin pensait qu’il déprimait, surtout qu’il était devenu très émotif et qu’il pleurait facilement pour un oui ou un non, mais le médicament antidépresseur prescrit n’a pas changé grand-chose.

    – J’ai bien entendu ce que vous me disiez, je vais examiner votre mari et demander des investigations complémentaires.


    Les démences vasculaires constituent la seconde cause des démences, après la maladie d’Alzheimer. Théori­quement, elles sortent de notre sujet puisqu’elles ne constituent pas une pathologie dégénérative, mais elles y sont intriquées, d’où l’intérêt de les évoquer.


    L’histoire et les mécanismes de la maladie


    C’est le médecin strasbourgeois Jean-Frédéric Lobstein qui est à l’origine, en 1833, du mot « artériosclérose », rapidement confondu avec celui d’« athérosclérose ». Les deux sont pourtant distincts : le premier fait référence aux artères, considérées comme des vaisseaux qui amènent le sang à différents endroits. Le second terme se réfère à l’athérome qui, au XVIIIe siècle, décrivait une masse graisseuse, souvent reliée à une artère (athérome artériel). Quant au mot « sclérose », qui apparaît seulement au XIXe siècle, il désigne d’abord une tumeur dure des paupières. Par la suite, il prend des sens multiples, dominés par la notion d’induration. Quand Lobstein l’utilise, c’est pour désigner une augmentation de l’épaisseur de l’artère et, plus précisément, des grosses artères. Il en attribue la cause à une « nutrition pervertie ». Il s’agit, le plus souvent, d’un vieillissement des artères lié à l’âge. L’athérosclérose consiste, quant à elle, en une altération des troncs artériels de gros et moyen calibres (aorte, carotide…) par une accumulation de lipides, de glucides et autres produits sanguins, ainsi que de dépôts calcaires et fibreux. Les deux termes sont proches et assez ambigus, sans être associés formellement aux processus démentiels.


    Nous avons distingué l’apport de Binswanger à la problématique vasculaire. Son « encéphalite » atteignait plutôt des hommes autour de la cinquantaine, avec des déficits neurologiques, parfois des crises d’épilepsie, et une évolution en une dizaine d’années. Par la suite, l’appellation désignera des troubles cognitifs de la personne hypertendue. Plus tard, le même terme s’appliquera aux troubles générés par des infarctus multiples, laissant le cerveau « comme un gruyère » parsemé de petites lacunes génératrices de troubles mnésiques. Progressivement, la notion même de maladie de Binswanger a disparu du vocabulaire médical et neurologique, victime de son flou.


    Dans les années soixante-dix, les lésions du parenchyme* cérébral secondaires aux accidents vasculaires multiples furent incriminées dans la genèse des troubles cognitifs. Hachinski proposera, en 1974, des critères cliniques pour argumenter la nature vasculaire des anomalies.


    L’avènement du scanner, puis de l’IRM, a permis de confirmer la pertinence de certains critères, mais aussi d’en souligner le flou : un trouble de la mémoire ou du comportement peut être corrélé à de nombreuses petites lésions vasculaires mais, parfois, un seul accident, situé au niveau du thalamus*, de l’insula ou des lobes occipitaux, suffit à les provoquer.


    Un temps critiqué, le concept de démence vasculaire est, de nos jours, communément admis. Il relève de différents mécanismes : lésion ischémique étendue, détruisant une partie importante du cerveau, ou atteinte mal située, dans des régions stratégiques. Dans d’autres cas, on incrimine de nombreuses petites lésions vasculaires, des hémorragies, des artérites…


    Dans la seconde moitié du XXe siècle, des formes familiales de ces démences vasculaires ont été décrites, sous de nombreuses dénominations différentes avant que l’une d’elles ne s’impose en 1993 : l’acronyme anglais CADASIL (pour Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) qui signifie, en français, « artériopathie cérébrale autosomique* dominante avec des infarctus sous-corticaux et une leuco-encéphalopathie ».


    Dans ces affections, on observe une phase présymptomatique qui peut durer deux ou trois décennies, alors que l’IRM est déjà anormale. Il n’est pas rare que le tableau s’accompagne de crises de migraine avec aura (symptômes neurologiques, souvent visuels, précédent une migraine), apparaissant vers l’âge de 30 ans. Dans un second temps, des accidents vasculaires cérébraux surviennent, souvent sous-corticaux, et, enfin, on constate l’apparition d’un état démentiel.


    Il est indiscutable qu’un important chevauchement existe entre troubles vasculaires et dégénératifs, d’où la notion de « démence mixte » qui les associe. Les études neuropathologiques démontrent que 30 % des patients ayant une maladie d’Alzheimer ont des lésions vasculaires, et que 30 % des patients considérés comme vasculaires ont des plaques séniles et des dégénérescences neurofibrillaires évocatrices d’une maladie d’Alzheimer !


    Une maladie génétique ?


    Pour ne citer qu’une affection, l’étude de la première famille de CADASIL, en France, a confirmé le caractère autosomique dominant de l’affection et le rôle du chromosome 19. À ce niveau, le gène NOTCH3, a été identifié codant pour des protéines transmembranaires impliquées dans la prolifération, la différenciation, mais aussi l’apoptose* cellulaire.


    Le tableau clinique de la maladie


    La démence vasculaire est plus fréquente chez l’homme avant 85 ans, chez la femme ensuite. Sa prévalence* oscille autour de 1 % vers 65 ans et augmente avec l’âge. Plaident pour une cause vasculaire un début relativement brutal, une évolution par à-coups ou en escalier, une évolution fluctuante avec des phases de stabilisation, suivies de déclins, un examen neurologique anormal, des facteurs de risque vasculaire (hypertension, tabac, hypercholestérolémie, diabète…).


    Le profil neuropsychologique de ces démences les rapproche des démences à corps de Lewy avec des troubles attentionnels et dysexécutifs. Ce dernier adjectif désigne les processus cognitifs dont le rôle est de faciliter notre adaptation aux situations nouvelles, lorsque nos automatismes ne sont plus adaptés au problème. La composante dysexécutive inclut des stratégies de planification, d’organisation, une flexibilité mentale qui nous permet de passer d’une tâche à une autre et d’inhiber des automatismes quand ils s’avèrent sans pertinence.


    Des troubles de l’humeur sont fréquents, avec hyper-émotivité, pleurs ou rires spasmodiques (le patient pleure ou rit à l’occasion de stimuli minimes, et ses manifestations émotives sont sans commune mesure avec ce qui les déclenche).


    Des échelles permettent de préciser la part du vasculaire et du dégénératif, mais elles demeurent approximatives.


    Quelle suite après un accident vasculaire ?


    Ces dernières années, les neurologues ont davantage porté attention aux troubles cognitifs qui surviennent après un accident vasculaire cérébral. Ces troubles sont fréquents, méconnus, attribués parfois erronément à l’état dépressif consécutif à l’accident vasculaire, mais ils surviennent aussi quand aucune séquelle n’est retrouvée.


    Certes, tous les troubles cognitifs observés ne relèvent pas de la « démence » mais de troubles parfois plus légers qu’un bilan neuropsychologique évaluera utilement car, au décours d’un accident vasculaire cérébral, plus de la moitié des patients souffrira de déficits objectifs.


    On a identifié des facteurs de risque qui prédisposent certains patients ayant subi un infarctus cérébral à développer de tels troubles : un âge supérieur à 70 ans, le sexe féminin, un faible niveau éducatif, une intolérance glucidique ou un diabète. Les lésions de l’hémisphère gauche, accompagnées de troubles du langage, sont davantage susceptibles de les provoquer. La présence, au scanner ou à l’IRM, de lésions antérieures, d’une atrophie, d’une atteinte de l’hippocampe constituent des facteurs aggravants.


    Il importe de repérer les troubles cognitifs, souvent négligés. Un bilan neuropsychologique complet devrait être effectué 3 à 6 mois après tout accident vasculaire cérébral pour les évaluer. Pour ce faire, des batteries de tests spécifiques existent depuis quelques années.


    Il faut aussi rechercher un trouble dépressif, associé ou non, et le distinguer de manifestations neurologiques comme les pleurs spasmodiques.


    L’angiopathie amyloïde cérébrale


    Parmi les facteurs vasculaires susceptibles de donner une démence, mentionnons l’angiopathie amyloïde cérébrale, fréquente chez la personne âgée et souvent associée à la maladie d’Alzheimer. Rare avant 55 ans, sa prévalence augmente avec l’âge, mais demeure mal connue car le diagnostic de certitude ne repose que sur l’autopsie. Au-delà de 90 ans, 80 % des personnes seraient touchées, et 100 % des centenaires présentent des lésions vasculaires.


    L’angiopathie amyloïde demeure longtemps asymp­tomatique jusqu’à ce que le patient fasse un accident vas­culaire, ischémique* ou hémorragique. La première cause d’hémorragie au-delà de 65 ans est l’angiopathie hypertensive, secondaire à l’hypertension artérielle. Toutefois, si l’on exerce un meilleur contrôle de celle-ci, la part des angiopathies hypertensives se réduit. La seconde cause, à savoir l’angiopathie amyloïde cérébrale, devient plus courante, car bon nombre de personnes âgées prennent, à titre préventif, un traitement à base d’acétylsalicylique ou d’anticoagulants pour fluidifier le sang, ce qui accroît le risque hémorragique.


    L’amyloïdose artérielle n’est pas une maladie dégénérative mais elle partage, avec la maladie d’Alzheimer, un même mécanisme (lié à la protéine bêta-amyloïde), d’où leur fréquente association.


    Les traitements possibles


    Le traitement de ces démences est celui des facteurs de risque vasculaires (troubles du rythme cardiaque, diabète, tabac, hypercholestérolémie,…) et, bien sûr, de l’hypertension, de loin le premier coupable ! Elle intervient en effet tant pour les accidents ischémiques que pour les événements hémorragiques. Si l’on veut réduire les problèmes cognitifs, son contrôle doit être réalisé à un âge moyen.


    Le traitement médicamenteux passe par une pré­vention dite « primaire » avec utilisation d’un antiagrégant comme l’acide acétylsalicylique et par la maîtrise des facteurs de risque (antihypertenseurs, antiarythmiques cardiaques, hypolipémiants).


    La prise en compte des facteurs de risque vasculaires ne dispense pas d’instaurer un traitement avec des inhibiteurs des cholinestérases centrales, si le patient répond aussi aux critères de la maladie d’Alzheimer.

  


  
    Chapitre 5

    Raideur et tremblement


    « Le pire ennemi, réfléchit-il, est le système nerveux. À n’importe quel moment, la tension intérieure peut se manifester par quelque symptôme visible. » (George Orwell, 1984)


    « J’ai la maladie de Parkinson. Je peux préparer un cocktail en cinq secondes » ironisait Michael J. Fox, atteint de la maladie. Au-delà du trait d’humour, l’acteur véhiculait une idée fausse, toujours très répandue de nos jours, qui limite cette maladie à un seul de ses symptômes, le tremblement. La réalité est beaucoup plus complexe que cela, et la seule maladie qui se résume à un tremblement n’est pas la maladie de Parkinson, mais le tremblement essentiel.


    La maladie de Parkinson est, dans les ouvrages médicaux, considérée comme la plus fréquente d’un groupe d’affections appelées « extrapyramidales ». D’où vient ce terme ? Le faisceau pyramidal est l’ensemble des fibres nerveuses qui transmettent les commandes du cerveau à la moelle épinière. Ce faisceau est qualifié de « pyramidal » car les neurones du cortex moteur ont une forme de pyramide. Il intervient préférentiellement dans le contrôle de la motricité volontaire. À côté de cette voie motrice principale, bien identifiée, il existe de nombreux autres circuits avec des boucles fonctionnelles et des relais dans certaines zones du cerveau. C’est cet ensemble de voies que l’on appelle communément « extrapyramidal ».


    Quand nous effectuons un mouvement volontaire, celui-ci s’accompagne d’innombrables adaptations de notre corps, dont nous ne sommes pas conscients, et qui facilitent le geste principal : si nous voulons saisir une tasse de café, nous tendons évidemment le bras (volontairement) mais, simultanément, nous penchons le buste pour rendre ce geste plus harmonieux. Si nous marchons, nous balançons les bras, ce qui facilite la démarche.


    À côté de la maladie extrapyramidale fréquente qu’est la maladie de Parkinson, on trouve des affections plus rares regroupées sous le terme équivoque de « Parkinson Plus ». La maladie de Huntington, avec d’autres types de mouvements anormaux, est également reprise dans ce groupe de pathologies, car elle touche les noyaux gris centraux.


    [image: ]


    Figure 7


    Coupe frontale du cerveau.


    La maladie de Parkinson


    « Ah ! Si c’était un tremblement de terre ! Une bonne secousse et on n’en parle plus… on compte les morts, les vivants, et le tour est joué. Mais cette cochonnerie de maladie… Même ceux qui ne l’ont pas la portent dans le cœur. » (Albert Camus, La Peste)


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – Depuis quelques mois, je me sens un peu raide et fatigué. Bon, à mon âge, vous allez me dire que c’est banal car j’ai déjà 70 ans. Alors j’ai consulté un rhumatologue en pensant que c’était l’arthrose… Mais il m’a dit que tout allait bien.

    – Et vous avez constaté d’autres signes ?

    – Oui, alors que je suis un bon marcheur et que je marche souvent avec mon épouse, ces derniers mois, je traîne un peu les pieds Elle me dit d’ailleurs souvent de les lever… Elle n’arrête pas de dire que je ne me tiens pas droit ! Le matin, j’ai un peu de mal à me mettre en route, mais je crois que c’est l’âge ; on n’a plus 20 ans !

    – D’autres éléments ?

    – Ah ! Oui, mon écriture est devenue presque illisible, de vraies pattes de mouche… Je dois faire attention quand je signe…

    – Bien, je vais vous examiner…


    La maladie de Parkinson est la deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente, après la maladie d’Alzheimer, la troisième si on tient compte du tremblement essentiel.


    Les premiers signes apparaissent en moyenne à 55 ans (entre 44 et 66 ans) avec un pic vers 70 ans et une prépon­dérance masculine (15 hommes pour 10 femmes). Les formes survenant avant 40 ans sont appelées précoces, alors que celles avant 20 ans sont exceptionnelles et dites juvéniles.


    La maladie touche 1 % de la population après 65 ans. La moitié des patients a plus de 75 ans. Sa prévalence* est estimée, dans nos pays, à 250/100 000 personnes ; son incidence* annuelle est de 40/100 000.


    L’histoire et les mécanismes de la maladie


    Connue depuis l’Antiquité dans sa composante tremblante, elle fut décrite en 1817 par le Dr James Parkinson qui, sur base de 6 cas, reconnut une constellation de symptômes spécifiques. Il attribua le nom de « paralysie agitante » à l’affection, mais le terme « paralysie » étant inexact, on lui préféra celui d’« akinésie* ». Parkinson décrivit l’évolution progressive, la salivation excessive, la constipation, les troubles de la parole et de la marche, le début unilatéral de l’affection.


    Dans les années 1860, le neurologue français Charcot souligna le 3e symptôme de la maladie, l’hypertonie*. Sur base d’une interprétation erronée de l’hypersalivation, il suggéra des traitements anticholinergiques* qui seront utilisés après 1946.


    En 1913, l’anatomiste Lewy décrivit les corps auxquels il donna son nom au sein des neurones des parkinsoniens. En 1919, on constata que le locus niger était dépigmenté. Rap­pelons que, la même année, l’encéphalite de von Economo, maladie infectieuse et non dégénérative, provoqua des milliers de morts et, parmi les survivants, des syndromes parkinsoniens.


    Il faudra attendre les années 1965 pour qu’un nouveau traitement fasse son apparition : la dopamine. Pourtant isolée en 1913, mais considérée comme dépourvue d’effet thérapeutique, elle sera redécouverte un demi-siècle plus tard. C’est en étudiant les effets secondaires des neuroleptiques qui bloquaient les récepteurs dopaminergiques que les chercheurs ont testé la molécule, qui s’avéra efficace, mais au prix d’effets secondaires importants. La dopamine se dégrade en effet suite à l’action d’une enzyme*, la décarboxylase, qui entraîne la formation de noradrénaline, responsable des effets secondaires. En 1974, la dopamine fut associée à un inhibiteur de la décarboxylase qui réduira les effets secondaires et permettra une utilisation courante. Le premier agoniste* dopaminergique, molécule agissant sur les récepteurs de la dopamine date de 1975.


    Enfin, en 1982, l’apparition de syndromes parkinsoniens chez des drogués intoxiqués par une molécule détruisant les neurones dopaminergiques a permis de développer de nouveaux traitements.


    Bien avant la thérapie par la dopamine, on avait proposé une approche neurochirurgicale. Le Dr Parkinson avait constaté la disparition temporaire de l’affection chez l’un de ses patients qui venait d’avoir un AVC, d’où l’idée qu’une lésion cérébrale pouvait modifier le cours de la maladie. Les insuccès de l’approche avaient conduit à son abandon avant que de nouvelles techniques plus spécifiques autorisent à nouveau un abord chirurgical.


    Une maladie génétique ?


    Les cas sporadiques* sont de loin les plus fréquents, mais des cas familiaux (10 à 20 %) ont permis de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents.


    Comme dans d’autres maladies dégénératives, le méca­nisme pathogénique se précise : des protéines se cons­tituent en agrégats que la cellule ne peut éliminer. Leur accumulation explique les dysfonctionnements et la mort neuronale qui en résulte. Les techniques de génétique moléculaire ont permis d’identifier des dizaines de gènes, n’expliquant qu’une infime partie des maladies, mais utiles pour la compréhension des mécanismes en jeu.


    À l’exception des formes familiales, la composante génétique se limite à une susceptibilité car les études entre jumeaux homozygotes montrent une concordance de 20 % seulement (davantage si on utilise des examens paracliniques comme le PET scan).


    On a aussi suspecté le rôle de facteurs environnementaux. Des études ont relevé des personnalités prémorbides (présentes avant la maladie) chez les patients. Le parkinsonien serait perfectionniste, travailleur, méticuleux, conformiste, sédentaire. Il serait plus introverti, d’un tempérament « rigide ». Il serait aussi plus dépressif, aimerait peu les loisirs, aurait peu d’appétence pour l’alcool et le tabac…


    Des médicaments (essentiellement les neuroleptiques) et certains toxiques (manganèse, monoxyde de carbone, méthanol…) entraînent des syndromes extrapyramidaux distincts du Parkinson idiopathique. La seule exception est le MPTP (voir le chapitre 2).


    La maladie de Parkinson étant plus fréquente en milieu rural, on a incriminé le rôle des pesticides. Plusieurs études ont confirmé l’impact des doses cumulées chez les agriculteurs. Cela a mené à la reconnaissance de cette affection comme maladie professionnelle.


    Des substances comme la caféine, la théine et même la nicotine auraient un effet protecteur, à préciser (et à corréler, du moins pour la nicotine, aux effets délétères).


    Le tableau clinique de la maladie


    Le diagnostic est basé sur la triade « tremblement – akinésie* – rigidité », mais de nombreux symptômes, non moteurs, sont aussi présents au cours de l’évolution de la maladie.


    Le tremblement


    Il est, de loin, le plus connu des symptômes, mais tous les tremblements ne sont pas parkinsoniens, et tous les parkinsoniens ne tremblent pas. La maladie commence par un tremblement unilatéral chez la moitié des patients, mais il sera présent en cours d’évolution chez les trois quarts. Il survient au repos, typiquement quand le patient est assis ou regarde la télévision et disparaît lors du sommeil.


    Il est important de préciser, à ce stade, que la première cause de tremblements n’est pas la maladie de Parkinson mais le tremblement essentiel (voir le chapitre 7).


    L’akinésie


    C’est le signe majeur de la maladie, traduisant le dysfonctionnement des noyaux gris centraux. C’est un ralentissement qui survient dans l’accomplissement des mouvements, comme un laps de temps qui s’écoule entre la pensée et l’acte. Le patient ressent une difficulté à initier et exécuter des mouvements et à passer d’un schéma moteur à un autre, en l’absence de toute paralysie.


    L’akinésie* explique la perte des mouvements automatiques (ballant des bras à la marche, gestes accompagnant le discours, appauvrissement de la mimique…). L’activité globale s’en trouve ralentie. Les répercussions quotidiennes sont nombreuses : se brosser les dents, se raser, lacer ses chaussures, visser, coudre, sont autant d’activités qui deviennent complexes à réaliser. Il est presque possible de décrire la sévérité de la maladie en se basant sur le ralentissement provoqué dans les activités du quotidien (toilette du matin, repas,…)


    Le dysfonctionnement est sous-cortical, donc incons­cient. Le programme moteur est réactivé par la cons­cience mais, dès que l’attention est détournée, le problème réapparaît. La perte du ballant des bras et la marche à petits pas, très tôt présentes, peuvent « disparaître » lorsque l’on attire l’attention du patient, mais quand celui-ci retombe dans ses habitudes, les manifestations réapparaissent. Souvent, le conjoint s’étonne d’une marche quasi normale, en début de maladie, lorsque le patient, invité à marcher par le neurologue, fait un effort conscient pour donner le change. Mais cela ne dure pas. La quasi-totalité de nos gestes quotidiens relève de mouvements automatisés. Le parkinsonien est condamné aux mouvements volontaires.


    L’hypertonie (rigidité)


    On appelle hypertonie la résistance musculaire aux mouvements passifs. Elle contribue à l’ankylose* ressentie par le patient. Parfois, en début d’affection, le malade incrimine l’arthrose et peut donc consulter un rhumatologue.


    C’est cette hypertonie qui est responsable de l’attitude caractéristique des patients parkinsoniens, en flexion, dos voûté, tête fléchie… Elle est la cause de ce que l’on appelle « la roue dentée ». Il s’agit d’une résistance aux mouvements passifs imposés par l’examinateur, souvent des mouvements de flexion et d’extension du poignet ou de l’avant-bras, résistance qui cède par à-coups (comme si l’articulation était constituée des roues dentées d’un moyeu).


    Plus tard, cette hypertonie peut entraîner une dys­phonie* (trouble de la voix parlée qui se manifeste par une modification de l’intensité plus faible, de la hauteur – plus grave chez la femme, plus aiguë chez l’homme – ou du timbre, avec une voix rauque ou éraillée), une dysarthrie* (élocution ralentie ou mal articulée du fait de la faiblesse des muscles qui sont responsables du langage) ou une dysphagie* (difficulté à avaler de la nourriture ou des liquides, variant de la gêne légère à l’impossibilité totale d’avaler).


    L’instabilité posturale, autre symptôme moteur, cons­titue ce que certains appellent le quatrième signe de la trilogie (tremblement – akinésie* – hypertonie) et explique le handicap moteur ainsi que les chutes : la marche et surtout le demi-tour sont lourds, l’allure est voûtée, le malade semble courir après son équilibre et éprouve des difficultés à mon­ter sur un escabeau du fait de déséquilibres multiples qui s’additionnent.


    Les symptômes non moteurs


    À côté de la triade motrice classique et de l’instabilité posturale sur lesquelles se base le diagnostic, d’autres symptômes sont présents. Ils ont longtemps été minimisés, attribués aux difficultés motrices ou au manque d’exercice, mais ils interfèrent avec la qualité de vie et doivent donc être pris en compte, même si leurs causes demeurent mal comprises, liées à la diminution de la dopamine ou à d’autres mécanismes. Plus de 90 % des patients présentent au moins l’un de ces symptômes, et 10 % plus de cinq.


    Pendant la période d’évolution de la maladie, on observe fréquemment des syndromes gastro-intestinaux, des troubles du sommeil, des problèmes neuropsychiatriques, des symptômes dysautonomiques*, des douleurs ostéo-articulaires et des problèmes de voix.


    Les troubles digestifs comprennent avant tout la constipation, présente chez 50 % des patients. Des difficultés à manger (dysphagie) imposent un fractionnement des repas ; des compléments alimentaires sont nécessaires pour prévenir un amaigrissement qui peut aller jusqu’à 10 % du poids, avec fonte musculaire qui contribue à affaiblir le patient. Des nausées, un reflux gastrique, une digestion prolongée sont également fréquents. Une salivation excessive, liée aux troubles de la déglutition est souvent mal perçue par le patient qui se reproche de baver, et par son entourage, parfois gêné.


    Les troubles du sommeil sont habituels (cauchemars, mouvements de jambes sans repos, difficultés à se retourner dans le lit) et expliquent sa qualité médiocre d’où un éveil parfois pénible et une somnolence diurne.


    Les problèmes neuropsychiatriques sont parfois présents dès les phases précoces de la maladie : anxiété, apathie, perte du plaisir (anhédonie), dépression, crises de panique, épisodes de confusion. Ils peuvent être aggravés par des médicaments prescrits dans le contexte de la maladie, notamment les anticholinergiques* parfois utilisés pour réduire le tremblement.


    Les symptômes regroupés sous le vocable « dysautonomique » témoignent d’une atteinte du système nerveux autonome. Le plus fréquent est l’hypotension orthostatique (en position debout), elle aussi susceptible d’être aggravée par les traitements de la maladie. Il en résulte des sensations vertigineuses ou surtout des chutes.


    Les difficultés urinaires et sexuelles sont dominées par l’hyperactivité vésicale (impériosité à uriner), et par l’impuis­sance.


    Les troubles visuels (vision floue, double) sont liés à la lenteur des saccades musculaires. Ils majorent le risque de chutes. Le patient se plaint fréquemment d’une sécheresse oculaire.


    D’autres signes consistent en une transpiration profuse et une sécheresse cutanée avec ses complications (squames, peau flétrie…).


    Les problèmes ostéo-articulaires entraînent des déformations du rachis. Quarante pour cent des patients se plaignent de douleurs d’origine mécanique, sous forme de crampes, de brûlures.


    La dysarthrie* (dysprosodie*, voix monotone ou faible, blocages, palilalie*,…) est souvent une source de difficultés pour se faire comprendre.


    Existe-t-il des symptômes non moteurs avant que le diagnostic ne soit posé ? Oui. Très fréquemment, durant les années qui précèdent le diagnostic, on trouve chez le futur parkinsonien une réduction de l’odorat (hyposmie), une tendance à la constipation et des traits dépressifs. Mais ce sont des constatations a posteriori. Il est évident qu’un épisode de constipation ou une période dépressive ne feront jamais suspecter cette affection !


    L’évolution de la maladie


    Une fois le diagnostic posé, un traitement médicamenteux sera proposé. Au début, celui-ci donne de bons résultats. Le patient récupère une meilleure motricité, ses symptômes s’estompent. Durant quelques mois à quelques années, l’évolution s’avère discrète.


    Vient ensuite la phase où, pour reprendre les paroles d’un patient, « les collines deviennent des montagnes ». C’est l’apparition des complications motrices. L’akinésie* et l’hypertonie* deviennent plus intenses, et le ralentissement moteur est net. Tous les gestes de la vie quotidienne deviennent difficiles.


    Dans la maladie de Parkinson avancée, les problèmes gastro-intestinaux s’accentuent avec des difficultés croissantes à manger (dysphagie) et des épisodes d’incontinence.


    La dysarthrie* se majore et entrave encore davantage la communication. Des troubles cognitifs, dominés par un ralentissement de la pensée et une lenteur d’idéation (bradyphrénie) précèdent une évolution possible vers un état démentiel.


    Progressivement apparaissent des fluctuations motri­ces qui sont en partie liées à des effets secondaires du traitement. Il peut s’agir d’akinésies (blocages) de fin de dose, l’efficacité de la L-dopa passant de 5-6 heures à 3-4 heures. Cela impose le fractionnement ou l’adjonction d’un agoniste*. On observe aussi des effets appelés « on-off » : il s’agit du passage imprévisible d’un état moteur correct (« on ») à un effet (« off ») avec blocages. Des dyskinésies* sont également associées.


    Des troubles cognitifs peuvent se développer et être amplifiés par les traitements : difficultés d’apprentissage, lenteur d’idéation, troubles mnésiques. Parfois, un état démentiel est présent. Des hallucinations, souvent visuelles, plutôt bien tolérées, peuvent toutefois évoluer vers une véritable psychose lorsque le patient adhère à la réalité de ces perceptions sans objet. Des troubles du comportement peuvent en résulter.


    Des symptômes similaires peuvent provenir des médicaments utilisés : bouche sèche (symptôme fréquent), mais aussi comportement obsessionnel ou répétitif, hypersexualité.


    Le diagnostic différentiel et les examens complémentaires


    L’examen neurologique écartera des maladies qui miment la maladie de Parkinson idiopathique, mais qui sont secondaires à une cause spécifique. Celle-ci sera souvent médi­camenteuse, avec un recours à des neuroleptiques ou antipsychotiques majeurs, utilisés par les psychiatres pour traiter les psychoses. D’autres médicaments, d’usage courant, peuvent aussi provoquer un syndrome parkinsonien : mentionnons un médicament fréquent agissant sur les nausées et les vomissements comme le Primpéran®.


    Plus rarement, une cause vasculaire peut être identifiée au scanner avec un accident vasculaire cérébral au niveau des noyaux gris centraux.


    Une cause toxique est exceptionnelle (sauf le MPTP). Le monoxyde de carbone peut provoquer un syndrome parkinsonien par nécrose du pallidum (un des noyaux gris centraux).


    Une étiologie* traumatique se retrouve dans la pratique de la boxe, proportionnelle au nombre de combats (et de KO). Les causes infectieuses comprennent l’encéphalite de von Economo et, de nos jours, le SIDA, via des abcès.


    Les examens complémentaires servent à écarter d’autres causes, d’où le recours au scanner, à l’IRM, à l’EEG. Le DAT-scan apporte une information précieuse quand le tableau clinique est équivoque.


    Les patients parkinsoniens ont une atteinte du système nerveux entérique qui semble corrélée à la gravité de l’atteinte centrale. Cela ouvre une possibilité de dépistage par une biopsie du côlon, plus accessible que le cerveau. Cette biopsie permettrait un diagnostic plus précoce, aujourd’hui sans pertinence, mais qui pourrait s’avérer utile dans le futur. Des études complémentaires sont nécessaires et déjà réalisées dans certains centres.


    Les traitements possibles


    Le traitement médicamenteux


    De nombreux symptômes sont liés à la réduction de la dopamine, consécutive à la mort des neurones dopaminergiques qui la produisent. Il existe plusieurs traitements pharmacologiques pour traiter de manière symptomatique en compensant ce déficit. On distingue la Lévodopa, les agonistes* dopaminergiques, les inhibiteurs d’enzymes qui dégradent la dopamine (ce qui équivaut à accroître sa concentration) et les anticholinergiques*. Ces quatre traitements sont pris par voie orale. Les autres dont il sera question dans le chapitre sont administrés en sous-cutané ou directement dans le tube digestif.


    La Lévodopa ou L-Dopa


    La relation entre Parkinson et dopamine a été découverte par un chercheur suédois, Arvid Carlsson, qui travaillait sur des rats auxquels on avait injecté une molécule récemment synthétisée, la réserpine. Celle-ci est un alcaloïde (substance organique d’origine végétale) obtenu à partir d’un arbuste de la famille des lauriers roses, étonnamment connu de longue date en Inde pour ses vertus calmantes. L’admi­nistration de la réserpine aux rats provoquait une sédation, avec un ralentissement moteur marqué et un comportement figé. Carlsson établit une corrélation entre ces symptômes et des taux de dopamine effondrés. L’admi­nistration d’un précurseur de la dopamine, la Lévodopa ou L-dopa, qui franchit la barrière hémato-encéphalique, ramenait les rats à une conscience claire. Le chercheur eut l’intuition de proposer qu’un mécanisme similaire explicite les symptômes parkinsoniens ; inspiration confirmée par la découverte, en 1961, d’une carence en dopamine dans les noyaux gris centraux des parkinsoniens. Pour la première fois, un lien était établi entre un déficit en neurotransmetteur* et une maladie neurodégénérative.


    On utilisa donc ce précurseur de la dopamine, la Lévodopa. Mais, en dehors du système nerveux central, la dopamine exerce des effets secondaires (hypotension en position debout, nausées, vomissements, douleurs gas­tri­ques, arythmie cardiaque). Pour les réduire, on introduisit des inhibiteurs de la dopamine qui ne pénètrent pas dans le cerveau et qui réduisent les effets négatifs dans l’organisme, sans nuire à l’action de la dopamine là où elle est utile. Selon l’inhibiteur, ces médicaments s’appellent Prolopa® ou Sinemet®, ce dernier n’étant plus commercialisé dans plusieurs pays.


    Donner de la dopamine ne supprime pas la maladie mais en compense de nombreux symptômes durant un certain temps. Il est donc nécessaire d’ajuster régulièrement le traitement : un dosage aujourd’hui efficace ne le restera pas dans le temps. Il faut augmenter la posologie et la fréquence des prises.


    Avec l’évolution de la maladie, on observe l’apparition de fluctuations motrices avec une alternance de périodes où la dopamine est insuffisante, et le patient se retrouve bloqué (on parle d’akinésie*), et d’autres où elle est en excès, avec des mouvements anormaux ou excessifs, les dyskinésies*. Ces fluctuations sont caractéristiques du traitement antiparkinsonien. Parfois, elles surviennent progressivement avec, par exemple, des akinésies de fin de dose, ce qui signifie qu’avant la prise du traitement, le patient manque de dopamine, ou avec des hyperkinésies au milieu des prises, du fait d’une posologie excessive à ce moment. Dans d’autres cas, redoutables, les fluctuations surviennent brusquement et l’on parle d’un effet « on/off », laissant le patient bloqué par une raideur subite, d’où un risque de chute.


    Cette réduction de l’efficacité du médicament et l’apparition de ces troubles moteurs expliquent les ajustements posologiques fréquents, l’augmentation lente de la posologie et l’introduction d’autres traitements.


    Les agonistes dopaminergiques


    Parfois utilisés seuls chez les sujets jeunes, les agonistes* dopaminergiques sont associés à la dopamine pour réduire les fluctuations motrices. Les premières molécules utilisées (bromocriptine) étaient dérivées de l’ergot de seigle et pouvaient générer des effets secondaires sévères. Les molécules encore utilisées sont le Permax® (pergolide), le Requip® (ropinirole), le Mirapexin® (pramipexole). Plusieurs sont disponibles en forme retard qui autorise une prise par jour. Toutes ces substances limitent les fluctuations motrices mais elles ne sont pas exemptes d’effets secondaires qui apparaissent avec l’évolution de la maladie ou l’âge (hallucinations visuelles, confusion…).


    L’apomorphine est un autre agoniste dopaminergique prescrit, en sous-cutané, lorsque les fluctuations deviennent importantes ou les blocages sévères. Elle doit être correctement dosée sinon ses effets émétiques (le patient ressent le besoin de vomir) sont inconfortables.


    Les inhibiteurs


    Il existe deux enzymes qui dégradent la dopamine. Réduire leur activité équivaut donc à accroître artificiellement le neurotransmetteur*.


    Un premier groupe de médicaments intervient sur une enzyme appelée la monoamine oxydase B. Ils sont logiquement appelés inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) ; ce sont la sélégiline (Eldepryl®), la rasagiline (Azilect®), le safinamide (Xadago®).


    Un second groupe agit sur une autre enzyme, la catéchol-o-méthyltransférase. Il porte le nom d’inhibiteurs de la catéchol-o-méthyltransférase (ICOMT) ; il s’agit de l’entacapone (Comtan®) qui peut être associé à la dopamine, prolongeant sa durée d’action (Stalevo®).


    Leurs effets secondaires comprennent hallucinations et insomnies.


    Les anticholinergiques


    Efficaces sur le tremblement, les anticholinergiques* n’améliorent pas l’akinésie*. Leurs effets secondaires en limi­tent l’utilisation : aggravation des troubles mnésiques, hyper­tension intraoculaire, glaucome, risque de rétention urinaire, sécheresse buccale, confusion…


    Les plus connus sont l’Akineton®, l’Artane®, le Kemadrin®.


    La pompe de L-Dopa


    Depuis deux décennies, on dispose d’un gel qui peut être administré en continu dans le duodénum. Cela implique la mise en place d’une sonde directement dans l’estomac, sonde reliée à une pompe. Chaque matin, un étui avec le gel est branché sur la pompe, qui fonctionne toute la journée, ce qui autorise des concentrations plasmatiques stables en dopamine, d’où une réduction des fluctuations motrices.


    Il est commercialisé sous le nom de Duodopa®. Le coût élevé du traitement implique l’obtention d’accords auprès des caisses sociales.


    La pompe à apomorphine


    L’apomorphine est, dans certains pays, commercialisée en sous-cutané via une pompe (et non via des stylos-injecteurs qui aident ponctuellement à débloquer une situation critique). Sous cette forme, simple d’utilisation, le médicament est injecté de manière continue tout au long de la journée, évitant la multiplication des injections sous-cutanées.


    Les traitements chirurgicaux


    Le principe qui sous-tend l’approche chirurgicale est de bloquer l’une des structures du circuit responsable de la symptomatologie. Il faut, au préalable, repérer la cible par IRM. Celle-ci peut être le pallidum interne, le noyau ventral intermédiaire du thalamus* (appelé VIM), les noyaux sous-thalamiques. Deux techniques sont possibles : la thermo­coagulation, définitive, irréversible, qui doit être unilatérale sous peine de troubles cognitifs ou phasiques ; la pallidotomie unilatérale est encore pratiquée dans certains trem­blements unilatéraux sévères. La première consiste en l’application d’une aiguille dans laquelle passe un courant électrique à haute fréquence au contact d’un tissu qui s’en trouve détruit. La seconde consiste en la destruction partielle de certains noyaux gris centraux.


    L’autre possibilité est la stimulation à haute fréquence, au niveau du thalamus, efficace sur le tremblement, ou au niveau sous-thalamique, active sur l’akinésie* et l’ensemble des symptômes parkinsoniens, y compris les périodes « off ». Cela nécessite l’implantation d’une électrode de stimu­lation.


    L’approche chirurgicale est réservée aux maladies invalidantes, mal contrôlées par le traitement. Un état cognitif correct est nécessaire. La chirurgie n’enraie pas l’évolution de la maladie : le bénéficie initial s’estompe progressivement. Comme pour tout acte chirurgical, des effets secondaires sont possibles : essentiellement de petites hémorragies ou un risque infectieux. Tous les 3 à 5 ans, la batterie du neurostimulateur doit être remplacée. Par ailleurs, des effets secondaires grèvent l’intervention : troubles du langage, de la marche, vision double, modifications de l’humeur, voire des fonctions cognitives sont possibles. Enfin, le coût du traitement est élevé, ce qui explique que ces interventions nécessitent des équipes spécialisées et l’accord des caisses de santé.


    Les greffes neuronales


    La greffe neuronale n’est aujourd’hui plus une fiction mais elle n’est cependant pas encore une réalité. Elle demeure expérimentale, réservée à des sujets jeunes ayant une forme invalidante de la maladie.


    Si le concept est validé, restent le problème éthique et le risque vital que ces greffes présentent.


    Les traitements paramédicaux


    La kinésithérapie


    Prescrite dès le début, la kinésithérapie s’intéresse aux symptômes moteurs, promouvant l’activité physique à laquelle les patients se montrent souvent réticents. Des séances précoces, même sporadiques* (tous les 15 jours), permettent de surveiller l’équilibre, de délivrer des conseils de prévention, d’encourager des exercices d’endurance, de veiller à la souplesse, à l’adaptation respiratoire. Il n’est pas rare que le patient retrouve un certain goût à la marche, voire qu’il rejoigne un club de marche ou de gymnastique.


    Quelques années plus tard, lorsque la maladie est installée, les signes parkinsoniens sont présents, et cette approche devient alors indispensable, jouant un rôle dans la prévention des chutes, le travail en extension, la lutte contre l’akinésie*, l’intégration sensorielle qui oblige le patient à se concentrer sur la perception de son corps. Des exercices réguliers sont nécessaires pour lutter contre la réduction de la force, le maintien de la souplesse (et son corollaire, la réduction des douleurs articulaires).


    L’ergothérapie


    Le but premier de l’ergothérapie est de prévenir les chutes et de tenter de maintenir les mouvements de la vie quotidienne. Idéalement, les ergothérapeutes devraient passer au domicile du patient pour donner des conseils sur l’aménagement de la demeure face au handicap. Il s’agit d’éliminer les obstacles qui favorisent les chutes, de libérer de la place pour que le patient puisse se mouvoir plus aisément et effectuer sans problème des demi-tours (surtout dans la cuisine ou dans la salle de bains).


    L’orthophonie


    L’orthophonie est indiquée en cas de dysarthrie* et de troubles de la déglutition. Le plan thérapeutique comprend l’amé­lioration, puis le maintien de la parole et de la voix, la compensation des troubles de la déglutition, une éducation thérapeutique du patient et une sensibilisation des aidants, qui hésitent souvent sur la nourriture ou les boissons qui peuvent être données sans danger.


    L’orthophonie permet de lutter contre la dysarthrie et les troubles de la parole souvent responsables d’une réduction de l’intelligibilité des propos qui conduit à un appauvrissement des relations sociales. Le chant permet, de manière ludique, de corriger de nombreux problèmes qui se posent au patient parkinsonien.


    Même si, de nos jours, l’écriture est devenue moins importante, une correction du micrographisme par des exercices appropriés peut être proposée.


    La prise en charge comprend aussi un entraînement sur la mémoire de travail et aide à planifier, à s’adapter à des situations nouvelles, à lutter contre l’apathie fréquente de ces patients.


    Par la rééducation ou le maintien d’une déglutition correcte, l’orthophonie améliore de manière indiscutable le pronostic des patients, et son aide est d’autant plus précieuse que le patient, comme son entourage, a tendance à minimiser les problèmes, notamment les fausses déglutitions, sources fréquentes d’hospitalisations et de complications (pneumonies) potentiellement mortelles ou, dans tous les cas, responsables d’un affaiblissement et d’une réduction de l’autonomie. Le travail porte sur la tonification au niveau labial et la mastication. En effet, soit le patient mastique trop longtemps et de manière inappropriée ou, au contraire, il avale d’un coup, avec un risque de fausse route ou de trou­bles du transit. Les réflexes normaux de la déglutition étant perturbés, ils doivent être réappropriés par le patient pour obtenir une fermeture laryngée correcte et une bonne vidange du contenu buccal.


    Une à deux séances hebdomadaires sont nécessaires pour ces prises en charge.


    Témoignage


    M PC, 62 ans, consulte pour un fin tremblement unilatéral droit en 2008. L’examen neurologique initial découvre une discrète raideur au niveau du bras droit. Le Dat-scan confirme une maladie de Parkinson débutante. Les autres examens sont normaux (IRM cérébrale, biologie).

    En 2019, le patient est traité par Stalevo, 4 fois par jour.


    Interview du patient (août 2019)


    Avant le diagnostic
J’avais déjà constaté, depuis un an ou deux, un certain ralentissement, notamment le matin pour me raser (je suis droitier) et faire ma toilette, mais je n’y avais pas prêté plus d’attention. Par la suite, j’ai ressenti un fin tremblement, par moments, et, s’il est vrai que je me suis posé la question de savoir si c’était un Parkinson, l’absence de répercussion sur ma vie ne m’a pas incité à consulter, même mon généraliste.

    C’est le jour où mon petit-fils a dit « Tu trembles, papy » que je me suis décidé à demander un avis. Je me suis adressé directement au neurologue que j’avais déjà consulté pour un canal carpien quelques années aupa­ravant.


    Le diagnostic
La période entre les premiers symptômes et le diagnostic a été d’environ 2 ans, mais seulement d’un mois entre l’avis pris chez le neurologue et l’annonce. Bien sûr, mon épouse et moi avons été déçus par l’annonce d’une maladie chronique mais elle nous a été expliquée, en prenant le temps, et nous sommes sortis relativement rassurés et avec un traitement. Le médecin nous a donné une brochure et fixé un rendez-vous deux mois plus tard pour que nous puissions lui poser les questions qui nous venaient à l’esprit. Le médicament a agi assez rapidement et je me suis rendu compte que j’étais de nouveau plus vif et précis dans mes gestes, je traînais moins les pieds… L’entourage a confirmé cette évolution favorable.

    Bien sûr, nous sommes allés sur Internet chercher des informations, mais elles sont plus difficiles à obtenir que prévu, entre messages publicitaires, multiples annon­ces de traitements voire de guérison… Nous avons par contre obtenu une source précieuse de renseignements auprès de la ligue.

    Avec le recul, je n’ai pas l’impression que la maladie ait redistribué drastiquement les rôles au sein de la famille. Je me sens plus fatigué, certes, mais j’ai presque douze ans de plus. J’ai eu parfois un coup de « blues » sans savoir si cela relève de la maladie.


    Après le diagnostic
J’ai peut-être de la chance et la maladie évolue apparemment assez lentement. J’ai eu l’occasion de rencontrer d’autres patients qui ont plus de problèmes que moi… Il est possible que la situation s’aggrave et je vois bien que le neurologue a progressivement augmenté la posologie de la dopamine, mais, jusqu’ici, je ne me plains pas. J’ai lu que cette période s’appelait la lune de miel et, apparemment, la mienne se prolonge…

    J’ai récemment commencé de la kiné car la raideur augmentait et je suis tombé à deux reprises. Très vite, j’ai ressenti une amélioration. Le neurologue aurait aimé que je consulte une orthophoniste car ma voix devient nasonnée mais je n’en ai pas encore éprouvé le besoin et je n’ai pas envie que toutes mes semaines gravitent autour de la maladie. Les deux séances de kiné me suffisent pour le moment.

    Je n’ai pas eu de problème à annoncer le diagnostic à la famille, aux amis, à certains voisins. Ce n’est pas une maladie honteuse ! Je n’ai pas eu l’impression que cela changeait quelque chose dans nos relations.

    L’encadrement actuel me suffit ; mon épouse et moi-même allons prochainement déménager car la maison devient grande et il y a des escaliers. Nous allons prendre un appartement qui nous facilitera la tâche à tous deux.

    Vous me demandiez si j’avais trouvé le diagnostic « injuste », ce n’est pas comme cela que je l’ai vécu. Certes, ce type de maladie n’a pas de sens, ou du moins pas d’autre sens que celui qu’on lui donne, mais je ne le mentionnerais pas en termes d’injustice… Disons que cela fait partie des choses qui nous arrivent quand nous vieillissons, mais mon épouse dit toujours que je suis un grand optimiste, ce qui n’est pas une maladie…


    Les neurologues ont pris l’habitude de regrouper sous le vocable « Parkinson Plus » trois maladies dégénératives qui comportent des signes parkinsoniens, souvent initiaux, mais aussi et surtout d’autres symptômes. Le nom prête à confusion car, dans les faits, il ne s’agit pas de maladies de Parkinson idiopathiques : les mécanismes qui les provoquent sont différents, l’évolution de la maladie est plus sévère et les traitements donnent des résultats décevants.


    Alors que la maladie de Parkinson est dominée par des dépôts d’alpha-synucléine, comme la démence à corps de Lewy et l’atrophie multisystématisée, deux de ces trois Parkinson Plus sont des tauopathies* (consécutives à une accumulation de protéine tau), comme la maladie d’Alzheimer, la maladie de Pick ou les démences fronto-temporales.


    La dégénérescence cortico-basale


    Il s’agit d’une affection rare puisque sa prévalence* est d’environ 5/100 000.


    Elle est caractérisée par une atteinte focale fronto-pariétale.


    [image: ]


    Figure 8


    Vue latérale gauche du cerveau.


    Le lobe pariétal possède des fonctions d’intégration des stimuli sensitifs, mais aussi, à gauche, l’aire de Wernicke dédiée à la parole, ainsi que le centre de la lecture. Il est impliqué dans la perception de l’espace et le système visuel. Comme il intègre différents modes sensoriels, son altération provoque des troubles de la reconnaissance de soi (anosognosie*) ou d’une partie du corps.


    L’affection est liée à une accumulation de la protéine tau au niveau des noyaux gris centraux (d’où les signes extrapyramidaux) et du cortex (d’où les problèmes cognitifs associés). Elle apparaît après 60 ans, de manière identique dans les deux sexes.


    C’est une maladie sporadique* même si une composante génétique est décrite.


    Le tableau clinique de la maladie


    Le patient se plaint d’une maladresse croissante des mains, « comme s’il ne savait plus réaliser un geste » ou « comme si la main n’obéissait plus ». Il s’agit d’une apraxie, c’est-à-dire une difficulté à effectuer des mouvements volontaires, spontanés, sur ordre ou imitation.


    Le début est unilatéral mais affecte rapidement les deux côtés. Des crampes douloureuses et des contractions musculaires, liées à une atteinte du cortex pyramidal frontal, peuvent générer des contractures.


    La rigidité, à l’avant-plan, peut évoquer un Parkinson. Des difficultés à déglutir ou à s’exprimer apparaissent, de même que des troubles de l’humeur. Avec l’évolution, une aphasie non fluente se développe, liée à l’atteinte pariétale. La dysarthrie* s’aggrave et peut aller jusqu’au mutisme du patient.


    Des troubles sensitifs, fréquents, témoignent de l’atteinte du cortex pariétal.


    Après quelques années, des troubles cognitifs apparaissent.


    Le diagnostic clinique est délicat mais, parfois, l’IRM apporte un argument car elle met en évidence une atrophie marquée du cortex frontal et pariétal, souvent très latéralisée. La scintigraphie découvre également cette asymétrie avec hypoperfusion fronto-pariétale.


    La survie est de 7 à 9 ans.


    Les traitements possibles


    Comme pour les autres maladies dégénératives, il n’existe aucun traitement curatif.


    Vu un tableau initial évocateur d’une maladie de Parkinson, la dopamine sera tentée, sans grand succès. Ce syndrome, résistant d’emblée à la L-dopa, est d’ailleurs un critère pour évoquer un diagnostic de Parkinson Plus.


    L’approche thérapeutique sera symptomatique et pluri­disciplinaire : kinésithérapie pour maintenir la force musculaire, la posture et l’équilibre ; orthophonie pour les troubles de la déglutition ; prise en charge diététique et nutritionnelle ; ergothérapie pour adapter le logement ; aides sociales, soutien psychologique du patient et de son entourage.


    La paralysie supranucléaire progressive


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – Nous étions venus vous voir, il y a deux ans, et vous aviez dit que mon mari avait une maladie de Parkinson…

    – Oui, c’est vrai, je vous avais d’ailleurs demandé de revenir 6 mois plus tard, pour juger de l’efficacité du traitement et de l’évolution…

    – Oui, mais comme cela n’avait pas vraiment changé, nous avons attendu un peu avant de revenir vous voir…

    – Et maintenant ?

    – Et bien, cela ne va pas du tout… Non seulement il est toujours très raide, mais on ne voit pas de différence avec votre traitement. De plus, mon mari a fort changé : il tombe souvent, et les dernières chutes ont été graves car il part en arrière, on a même dû aller aux urgences pour le suturer… En plus, il parle de plus en plus mal, même moi je ne le comprends plus, et il avale tout le temps de travers… En plus, il ne retient rien du tout, plus question de l’envoyer chercher une conserve à la cave, il va se tromper, et je me demande s’il n’a pas une maladie d’Alzheimer !

    – Nous allons voir tout cela…


    Cette affection (aussi appelée maladie de Steele-Richardson-Olszewski) apparaît vers 60-65 ans. C’est une tauopathie. Elle évolue progressivement avec atteinte du tronc cérébral, des régions postérieures du cerveau et des ganglions de la base et du cervelet.


    Elle est rare, touchant 6 personnes sur 100 000, et elle est sporadique*.


    L’histoire et les mécanismes de la maladie


    Décrite au début du XXe siècle, son nom est attaché aux neurologues qui l’ont étudiée en détail avec une publication de leurs travaux en 1964.


    Le mot « supranucléaire » fait référence au fait que l’atteinte de la motricité oculaire n’est pas liée aux noyaux du tronc responsables de ces mouvements, mais qu’elle leur est supérieure, provenant de parties du cerveau situées plus haut qu’au niveau du tronc.


    Une maladie génétique ?


    En analysant le génome, on retrouve une variante particulière du gène de la protéine tau sur le chromosome 17. Il est présent en deux exemplaires chez presque tous les patients, mais aussi chez des personnes indemnes de la maladie. Il serait donc nécessaire, mais pas suffisant pour provoquer la maladie.


    Le tableau clinique de la maladie


    Le début de la maladie est insidieux. On remarque des trou­bles de la marche qui peuvent évoquer un Parkinson, avec akinésie* et ralentissement des mouvements. On observe aussi des troubles de l’équilibre peu spécifiques, une dysarthrie*, des troubles précoces du comportement (labilité émotionnelle, apathie ou irritabilité) et des plaintes visuelles. Il n’y a pas de tremblement.


    En 3-4 ans se constitue un tableau typique avec, outre l’akinésie, une hypertonie* sévère : la tête semble rejetée vers l’arrière.


    Des troubles oculaires et oculomoteurs sont révélateurs : les patients se plaignent de vision floue et ne sont plus capables de regarder vers le bas, puis vers le haut. La perte de mobilité du regard vertical entraîne une réelle « aimantation » de celui-ci. Une rétraction des paupières supérieures donne un regard « écarquillé » avec un regard figé, fixe.


    Si, en début de marche, le patient présente plutôt une allure voûtée, qui peut ressembler à une maladie de Parkinson, après quelques mètres, il arrive qu’il se redresse puis parte vers l’arrière, avec une chute sur l’occiput d’autant plus dangereuse que les mouvements automatiques de protection sont absents.


    Progressivement, des troubles de la parole (dysarthrie) et de la déglutition se surajoutent ainsi que des troubles neuropsychologiques avec réduction de la parole et de la pensée. Un comportement de type frontal (comme on le rencontre dans les démences fronto-temporales) n’est pas rare. Une apathie, une dépression, une labilité émotionnelle intense avec des pleurs prolongés ou, au contraire, une indifférence totale à l’égard des autres, perturbent les relations sociales. Le patient éprouve du mal à maintenir son attention. Parfois, une écholalie (répétition de ce que vient de dire le locuteur) est présente.


    Il n’existe pas de méthodes diagnostiques spécifiques. Ce sont les troubles de la vision ou le regard écarquillé qui amènent le neurologue à revoir le diagnostic initial de Parkinson. Dans certains cas, l’IRM peut aider, en précisant une atrophie frontale ou un amincissement de la partie haute du tronc cérébral.


    L’évolution, assez rapide, se fait en 7 ans, parfois plus vu l’errance diagnostique initiale.


    Les traitements possibles


    Non seulement aucun traitement curatif n’existe mais les médicaments antiparkinsoniens sont peu efficaces et leur action inconstante. Les redoutables chutes, souvent vers l’arrière, sont responsables de nombreux décès. Les fausses déglutitions précoces fatiguent fortement le patient et, peu à peu, il perd du poids.


    La kinésithérapie est indispensable pour garder une mobilité correcte, et l’orthophonie sera utile pour tenter de gérer les problèmes d’alimentation et de déglutition.


    Les atrophies multisystématisées


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – Il y a un an, on m’a diagnostiqué une maladie de Parkinson. J’habitais ailleurs, j’ai déménagé pour me rapprocher des enfants, et je n’ai plus eu le temps de consulter, mais je constate que ma maladie s’est aggravée, et j’ai plein de malaises.

    – Expliquez-moi ce qui vous arrive.

    – Le neurologue que j’ai consulté m’a prescrit un traitement qui n’a eu aucun effet. Je continue encore à prendre de la dopamine… Mais, récemment, j’ai fait plusieurs malaises, et le cardiologue m’a dit que j’avais une hypotension orthostatique très sévère et qu’il suspectait que ce traitement en était responsable. Il m’a dit de consulter un neurologue avant de l’arrêter… Mais je suis encore tombée à plusieurs reprises. En outre, j’ai de nouveaux symptômes qui sont apparus.

    – Lesquels ?

    – Je me sens instable en permanence, même quand ma tension est bonne. Mes amies me disent que ma voix a changé, c’est vrai que je remarque qu’elle est plus laborieuse. Il m’arrive d’avaler de travers, trop souvent je pense, mais c’est peut-être l’âge…

    J’ai aussi d’autres symptômes. Je sais que ce n’est pas votre domaine, mais je vous en parle : une constipation incroyable, j’ai lu que c’était parfois le cas dans la maladie de Parkinson, mais ici, j’ai souvent une alternance de constipation et de diarrhées. Et puis, j’ai des problèmes urinaires, je dois uriner souvent, alors que mon médecin traitant a plusieurs fois vérifié que je n’ai pas d’infection ; j’ai des accidents et, récemment, je ne parvenais plus à uriner et j’ai dû me rendre aux urgences. Je dois d’ailleurs voir un de vos collègues urologues… Et j’ai aussi des problèmes de sécheresse oculaire… C’est terrible de vieillir…
– On va reprendre tout cela en détail…


    L’histoire et les mécanismes de la maladie


    L’atrophie multisystématisée est une maladie sporadique, rapidement progressive, de pronostic sévère. Décrite en 1969 par Graham et Oppenheimer, elle associe, en proportion variable, un syndrome parkinsonien, des troubles cérébelleux et une atteinte du système nerveux autonome, appelée dysautonomie*. Celle-ci engendre une hypotension ortho­statique et des troubles génito-urinaires.


    La maladie débute en général vers 52-54 ans, soit un peu plus tôt que la maladie de Parkinson, touchant les deux sexes avec une très discrète prépondérance masculine.


    L’incidence* oscille autour de 1/100 000, et la pré­valence* autour de 4/100 000. C’est la plus fréquente des Parkinson Plus.


    La survie médiane est de 9 ans, moindre quand le syndrome extrapyramidal prédomine. Les décès sont provoqués par des morts subites et des infections respiratoires.


    Le diagnostic de certitude ne peut être réalisé que post-mortem : on retrouve des inclusions contenant de l’alpha-synucléine qui sont présentes dans les oligodendrocytes (cellules qui fabriquent la gaine de myéline du système nerveux central), abondantes dans les circuits nigro-striés (d’où le syndrome parkinsonien), mais aussi au niveau du tronc cérébral et du cervelet.


    Le tableau clinique de la maladie


    Si la clinique évoque une maladie de Parkinson à ses débuts, elle s’en distingue par des atypies, dont une atteinte précoce du cervelet et une dysautonomie. Ces atypies expliquent les différents noms proposés pour ce que l’on estimait être des affections différentes : tantôt c’était le syndrome de Shy-Drager quand les symptômes du système nerveux autonome sont à l’avant-plan, tantôt l’atrophie olivo-ponto-cérébelleuse quand la symptomatologie concerne le cervelet.


    Quand le syndrome parkinsonien est à l’avant-plan, on constate une réponse médiocre à la dopamine. Des chutes précoces attirent aussi l’attention. De plus, le syndrome parkinsonien est souvent symétrique, le tremblement, plutôt intentionnel, y est rare.


    Une attitude dystonique est fréquente, avec le cou porté en avant. La dystonie peut toucher tous les membres et générer des douleurs.


    Un syndrome cérébelleux est associé, dans 50 % des cas, à une ataxie* à la marche qui devient ébrieuse ainsi qu’à des gestes maladroits.


    L’atteinte du système nerveux autonome est fréquente. Celui-ci contrôle de nombreuses fonctions non volontaires, appelées végétatives, comme la tension artérielle, la transpiration, le fonctionnement du tube digestif ou des voies urinaires.


    Le signe le plus caractéristique est l’hypotension ortho­statique, avec effondrement brutal de la tension en position debout responsable de chutes, de vertiges, de flou visuel et de syncopes. Les troubles du rythme cardiaque sont fréquents, avec un risque de syncope.


    Le patient produit moins de larmes (sécheresse oculaire), de salive (sécheresse buccale). Les réflexes sphinctériens sont perturbés : incontinence ou rétention urinaire, constipation alternant avec diarrhées sont des symptômes fréquents. Chez l’homme s’ajoutent des problèmes érectiles précoces, avec impuissance.


    La déglutition, partiellement contrôlée par le système nerveux autonome, est altérée avec risque de fausses déglutitions et passage d’aliments dans les voies respiratoires.


    Des troubles du sommeil sont présents comme l’insomnie, l’agitation et les apnées.


    On retrouve également des troubles cognitifs avec apathie, syndrome frontal, voire un état démentiel en fin d’évolution chez 10 % des patients.


    Un trouble dépressif est mentionné dans 2/3 des cas.


    L’IRM cérébrale peut aider au diagnostic lorsqu’elle décèle des anomalies du tronc cérébral ou des noyaux gris. Un aspect classique en forme de « croix » au niveau du pont cérébral (partie centrale du tronc cérébral), lorsqu’il est présent, est révélateur.


    Les traitements possibles


    Si les traitements du syndrome parkinsonien et de l’atteinte cérébelleuse sont décevants, une attention particulière doit être portée sur les troubles du système nerveux autonome afin d’améliorer la qualité de vie des patients.


    L’hypotension bénéficiera d’une hydratation suffisante et du port de bas de contention pour faciliter le retour veineux.


    Des médicaments peuvent parfois aider, dont la fluoro-­cortisone qui diminue les pertes en sodium, mais nécessite une surveillance sanguine et peut générer une prise de poids par rétention aqueuse. Un régime plus riche en sel ainsi que des repas légers mais fréquents sont à préconiser.


    Les troubles vésicaux et sphinctériens bénéficieront de médicaments de la famille des anticholinergiques* qui peuvent, toutefois, aggraver l’hypotension orthostatique. En cas de rétention urinaire, des sondages intermittents sont nécessaires, et il faut veiller à la prévention des infections urinaires. Les problèmes érectiles bénéficieront des inhibiteurs de la phosphodiestérase (sildénafil, mieux connu sous le nom de Viagra® ou autres molécules apparentées).


    Les troubles respiratoires, sous-estimés, méritent une évaluation, et, si nécessaire, une ventilation nocturne sera mise en place pour limiter les apnées.


    La constipation sera traitée par un régime riche en fibres ainsi que par l’utilisation prudente de laxatifs. La dysarthrie* et les troubles de la déglutition impliquent l’intervention d’un orthophoniste. Parfois, une gastrostomie devra néanmoins être discutée si les troubles empêchent une hydratation suffisante ou le maintien d’une nutrition satisfaisante. Le recours à une intervention de ce type nécessite, évidemment, une concertation avec le patient et sa famille.


    Les modifications de l’humeur, fréquentes, bénéficieront d’antidépresseurs. L’apathie, souvent présente, demeure difficile à prendre en charge. Une aide psychologique, du patient et de son entourage, peut apporter un certain récon­fort.


    Les troubles de la mémoire, assez invalidants, ne sont guère curables et ne relèvent pas des molécules utilisées dans la maladie d’Alzheimer.


    Les séances de kinésithérapie, précoces, sont essentielles pour maintenir l’autonomie, en facilitant les déplacements, les étirements, l’équilibre, les troubles de postures. La balnéothérapie peut aider à décontracter et faciliter les mouvements. Un ergothérapeute conseillera l’aménagement du logement, afin de prévenir les chutes.


    Témoignage


    En 2009, Mme WG, née en 1959, sans antécédent sauf une cure de varices en 2008, consulte pour des pertes d’équilibre évoluant depuis un an, nettement accentuées par la prise d’une minime quantité d’alcool.

    L’examen découvre de discrets signes cérébelleux qui motivent un bilan qui s’avère normal.

    Quelques mois plus tard, le ralentissement s’est accentué : elle développe une raideur, quelques troubles de la parole. Le DAT-scan confirme une atteinte bilatérale et symétrique des noyaux gris centraux. Le diagnostic d’atrophie multisystématisée sera posé sur la base de ces symptômes et compte tenu de l’apparition de troubles urinaires. Des médicaments antiparkinsoniens sont prescrits, sans efficacité.

    L’évolution sera marquée par l’aggravation de la raideur, de la malhabileté, par des problèmes de déglutition et une incontinence.

    La patiente, à l’âge de 56 ans, est quasiment grabataire et demande l’euthanasie en 2015.


    Interview de son mari (novembre 2019)


    Avant le diagnostic
Même si nous avions constaté un peu de déséquilibre, c’est une chute assez violente chez des amis qui nous a interpellés. C’est à ce moment que nous avons consulté notre médecin traitant puis des spécialistes avec de premiers bilans rassurants mais qui ne nous rassuraient pas car mon épouse et moi-même remarquions bien l’installation d’un problème.


    Le diagnostic
C’est mon épouse qui a reçu, seule, l’annonce du diagnostic, ce que je déplore. Très rapidement, je me suis occupé de l’organisation de notre quotidien. Mon épouse recherchait les causes éventuelles de sa maladie et elle était en quête de sens.

    Le médecin traitant a été présent du début jusqu’à la fin et nous a remarquablement aidés. Par contre, mon épouse a déploré le manque d’empathie apparent de certains spécialistes, leur mise à distance du patient. Mais cela dépend évidemment des contacts interpersonnels, et des moments entre acceptation et rejet du diagnostic.


    Après le diagnostic
Quand elle a constaté que les traitements « classiques » ne fonctionnaient pas, elle a multiplié les recherches de traitements alternatifs, de rebouteux en thérapeutes plus ou moins mystiques. Même si j’éprouvais parfois des réticences, j’accompagnais sa démarche, entretenue par d’autres membres de la famille, sans être capable de distinguer ce qui était une forme d’accompagnement, d’acception d’un deuil ou malheureusement l’entretien de faux espoirs, sans omettre le coût de ces traitements. Avec le recul, je déplore cette quête sans fin, même si je peux la comprendre. Mais nous oscillions entre espoirs et déceptions.

    Cela ne nous a pas empêchés de mettre en place de nombreux moyens pour l’aider, que ce soit au niveau du langage, de la déglutition, de la motricité. Les aides paramédicales obtenues ont été remarquables, peut-être sous-estimées. Le seul reproche à faire à ces services d’aide est la multiplication des intervenants, ce qui nuit à l’établissement d’une relation de continuité et de confiance.

    Outre la famille, des amis ont accompagné mon épouse, une voisine a apporté une aide précieuse, parvenant parfois à faire rire mon épouse par son dynamisme et son entrain.

    Par contre, que de problèmes avec les mutuelles et les divers aspects sociaux relatifs aux aides indispensables, les paperasseries en tout genre qui alourdissent encore une prise en charge déjà très complexe et fatigante !

    La demande d’euthanasie a constitué un moment difficile. Un prêtre lui a amené des aspects théologiques et philosophiques qui l’ont aidée car elle se posait la question du pardon divin et de la culpabilité. Moi-même et mes enfants, nous avons accepté son choix, sans porter de jugement. Ce ne fut pas facile, notamment pour l’un de nos enfants, mais en discutant longuement, on a pu « reformuler » l’approche euthanasique pour qu’elle soit acceptée avec assez de sérénité par tous. Le médecin traitant, pourtant réticent au début, a proposé son aide avec beaucoup d’humanité.


    La maladie de Huntington


    « Il se contorsionne, il grimace, une sorte de danse de Saint-Guy disloque tous ses mouvements, il s’exhibe dans des poses grotesques. » (Nathalie Sarraute, L’Ère du soupçon)


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – C’est mon mari qui voulait que je consulte car je n’ai pas de problème…

    – (Le mari) : Depuis quelques années, mon épouse a de brusques changements d’humeur : elle est devenue très irritable, à d’autres moments elle est déprimée. Notre médecin traitant a d’ailleurs prescrit un antidépresseur. Mais ce qui m’inquiète, c’est qu’elle présente, depuis deux ans environ, des genres de tics au niveau de la bouche, notamment lorsqu’elle mange…
– Elle avale de travers ?

    – Non, mais elle émet des grognements… En plus elle a souvent tendance à pianoter avec les doigts ou à bouger les bras d’une manière exagérée, ce qui la rend maladroite… Mais ce qui m’inquiète surtout, c’est que son papa avait exactement les mêmes gestes bizarres…

    – Avait ?

    – Oui, parce qu’il s’est suicidé, il y a quelques années, on n’a jamais su pourquoi…

    – D’autres membres de la famille ont des problèmes similaires ?

    – La sœur aînée de mon épouse, qui a 12 ans de plus qu’elle, a dû être placée dans un centre psychiatrique, mais nous ignorons pourquoi…

    – Bien, je vais examiner votre épouse, puis nous tenterons de réaliser un arbre généalogique de sa famille…


    La maladie de Huntington est un terme préférable à celui, encore fort utilisé, de « chorée de Huntington ». En effet, les mouvements choréiques (saccadés et involontaires) ne sont qu’un des symptômes de la maladie. C’est une maladie dégénérative qui touche le striatum, c’est-à-dire les noyaux gris situés dans les profondeurs du cerveau.


    La maladie se développe autour de 40 à 50 ans, avec de grands écarts.


    Sa prévalence* est d’environ 5/100 000 dans les populations caucasiennes, et est plus rare en Asie.


    Le cerveau est atrophié en région frontale comme au niveau des noyaux gris centraux, du fait de la mort neuronale.


    L’histoire de la maladie


    Au XIXe siècle, on connaissait des chorées infantiles, assez fréquentes et acquises, avec une tendance spontanée à la guérison, et des chorées de l’adulte, plus rares, plutôt familiales, mais incurables.


    La première description précise fut faite, en 1872, par le Dr Huntington, sur deux générations d’une famille américaine. Il soulignait, à côté des mouvements anormaux, la tendance à la folie et au suicide ainsi que la sévérité de l’affection, s’aggravant inéluctablement.


    Une maladie génétique ?


    C’est une affection héréditaire autosomale dominante à pénétrance entière, liée aux anomalies d’un gène situé sur le chromosome 4. Ce dernier comporte un court segment de trois acides aminés* (cytosine-adénine-guanine, qu’on appelle CAG) toujours répété moins de 34 fois chez le sujet sain et plus de 37 fois chez le sujet malade. Ce triplet CAG code pour un acide aminé, l’acide glutamique. On suspecte le rôle d’une protéine, dont la fonction normale est inconnue à ce jour, la huntingtine. Les personnes qui ont un grand nombre de répétitions (parfois plus de 60) développent la maladie plus tôt.


    La découverte du gène responsable autorise un diagnostic de la maladie dès les premiers symptômes mais aussi un test prédictif, qui peut être prénatal.


    Dans les familles de choréiques, on observe parfois un phénomène d’anticipation, ce qui signifie que les enfants porteurs du gène muté développeront les symptômes plus tôt. C’est notamment le cas dans les formes survenant précocement.


    Le tableau clinique de la maladie


    Le début est insidieux. On remarque des « bizarreries mentales » ou des mouvements anormaux.


    Les troubles du comportement sont souvent inau­guraux, et l’entourage, plus que le patient, les observe, vu l’anosognosie* habituelle représentative des affections dégénératives. Le sujet devient très anxieux, irritable, colérique ; son humeur est labile. Il présente des idées fixes. Parfois, une forme de désinhibition sexuelle peut entraîner des problèmes médico-légaux. Les conduites sociales sont per­turbées.


    Durant la phase avérée de la maladie, on observe un syndrome choréique avec des contractions amples, imprévisibles, brusques et brèves, irrégulières dans le temps, comme distribuées au hasard. Apparaissent également des grimaces désordonnées, une démarche chancelante, avec écartement des jambes, et une marche devenant de plus en plus difficile. Après une période d’accroissement, puis un long plateau, la chorée semble parfois s’émousser car une rigidité extra­pyramidale la masque partiellement.


    Une dysarthrie* est présente ; elle est qualifiée d’explosive car le timbre de la voix n’est plus contrôlé ; l’écriture reste possible car le mouvement volontaire réduit le trouble choréique.


    Un syndrome psychiatrique est toujours associé : on constate une modification de la personnalité, un trouble dépressif, parfois des périodes d’excitation ou d’hyperactivité, des troubles obsessionnels. On estime que le taux de suicide est dix fois supérieur à celui observé dans la population générale du même âge. Plus rarement, un état délirant peut apparaître avec des conduites agressives vis-à-vis des autres ou un comportement dangereux pour le patient lui-même.


    Les troubles cognitifs débutent discrètement mais s’aggravent, avec des pertes de mémoire, des difficultés à planifier les tâches, des difficultés de concentration, des erreurs de jugement, une désorientation dans le temps et l’espace, d’énormes difficultés d’apprentissage. Une évolution vers un syndrome démentiel est fréquente.


    Le diagnostic est clinique, souvent facilité par les antécédents familiaux lorsqu’ils sont connus. L’imagerie cérébrale (IRM) peut montrer l’atrophie mais elle n’est guère spécifique.


    Le test génétique, réalisé en accord avec le patient, permet la confirmation du diagnostic. Toutefois, les répercussions peuvent s’avérer dramatiques pour le patient, étant donné le mode de transmission autosomique* dominant. Ce test permet de déterminer le nombre de répétitions du triplet CAG. Si celui-ci l’est plus de 37 fois, la personne développera de manière certaine la maladie.


    Le test peut être réalisé chez une personne adulte, donc dès 18 ans, et responsable. On conçoit qu’il s’agit d’un véritable quitte ou double dramatique. Si le nombre de répétitions est insuffisant, la personne est indemne et sa descendance ne sera jamais touchée par la maladie ; alors que si le nombre est excessif, non seulement la personne est porteuse, mais elle transmettra la maladie à la moitié de ses descendants.


    Annoncer le diagnostic de maladie de Huntington est difficile, car il s’agit d’affirmer une maladie incurable, à l’issue fatale, souvent à un adulte jeune, dans une période de vie où des choix fondamentaux doivent être pris : orientation professionnelle, choix familiaux et procréatifs.


    On comprend que de nombreuses personnes, ayant vu un de leurs parents atteint par cette maladie, préfèrent ne pas savoir si elles sont porteuses ou non.


    Si les parents le souhaitent, on peut réaliser un diagnostic prénatal, en pratiquant une amniocentèse. Mais il faut qu’ils acceptent le principe d’une interruption volontaire de grossesse si le fœtus est atteint. Dans le cas contraire, les parents sauront que leur enfant à naître est porteur et qu’il développera la maladie. Par ailleurs, annoncer aux parents qu’il faut envisager un avortement équivaut à confirmer que l’un d’eux est porteur, même s’il ne voulait pas le savoir. En effet, vu l’hérédité autosomique dominante, si l’enfant possède le gène, obligatoirement, l’un des parents le lui a transmis. Il existe cependant la possibilité d’un diagnostic préimplantatoire : on obtient un embryon par une technique de fécondation in vitro. Dès que celui-ci a trois jours, on prélève quelques cellules qui sont analysées. Seul un embryon dépourvu de l’anomalie recherchée sera réimplanté. La réalisation de ces tests est réservée à des unités spécialisées, qui accompagneront l’annonce du diagnostic.


    Alors que, dans les maladies sporadiques*, le neurologue, lors du diagnostic, bouleverse un destin individuel, dans la maladie de Huntington, ce sont tous les apparentés qui sont impliqués. Parfois, l’annonce oblige à lever des secrets familiaux, à révéler des mensonges, des tabous.


    Les traitements possibles


    Aucun traitement curatif n’existe. Il demeure symptomatique : des calmants, neuroleptiques ou apparentés, aideront à réduire les mouvements choréiques ; des antidépresseurs et des anxiolytiques prendront en charge les troubles de l’humeur.


    Une prise en charge psychologique du patient et des proches est indispensable, plus nécessaire encore quand la maladie n’était pas connue ou noyée dans des secrets de famille.


    Au début, avant que les troubles intellectuels ne soient trop marqués, le patient perçoit douloureusement ses mouvements incoordonnés, qui lui remémorent ce qu’il a pu voir chez un parent atteint et qui lui rappellent le destin qui l’attend.


    Le rôle du conjoint soignant est pénible vu l’agressivité fréquente du malade et l’intensité de ses mouvements incoordonnés, parfois insoutenables, avec une dégradation intellectuelle qui perturbe toute communication.


    Les orthophonistes interviendront sur la voix et les troubles du langage ; les kinésithérapeutes sur les troubles de l’équilibre.


    Des mesures préventives seront envisagées pour anticiper la dégradation de la chorée, qui rend toute vie sociale impossible.


    Fréquemment, en l’absence de structures adaptées à ces patients, une hospitalisation psychiatrique constitue la seule solution disponible dans les moments de crise.

  


  
    Chapitre 6

    Faiblesse et chuchotements


    « Au fond, j’aurai eu une belle vie. Les personnes handicapées devraient se concentrer sur les choses que leur handicap ne les empêche pas de faire, sans regretter ce dont elles sont incapables. » (Stephen Hawking, La Brève Histoire de ma vie)


    Un patient atteint de sclérose latérale amyotrophique (SLA) déplorait, lors d’une consultation, son évolution : « Ma vie est semblable à un naufrage. Je suis sportif et pourtant, avec mes muscles trop faibles, je me noie ; je vois des bateaux qui passent au loin mais j’ai une voix juste bonne à chuchoter, trop fragile pour appeler au secours. » Une faiblesse musculaire, qui se traduit par une atrophie, et une atteinte des muscles intervenant dans la parole, avec une voix atone, sont deux caractéristiques de cette affection.


    La sclérose latérale amyotrophique, appelée maladie de Charcot chez nous, maladie de Lou Gehrig dans les pays anglo-saxons, est une pathologie neurodégénérative d’évolution habituellement rapide, entraînant une paralysie progressive des muscles volontaires par atteinte des neurones qui les commandent.


    On a longtemps distingué la sclérose latérale amyotrophique des autres affections dégénératives en lien avec le motoneurone, moins connues du grand public : la paralysie bulbaire progressive, l’atrophie musculaire progressive ou encore la sclérose latérale primitive. Toutefois, ces termes recouvrent, sinon une même maladie (avec ses paramètres de début, de durée, de pronostic), en tout cas un même mécanisme physiopathologique sous-jacent.


    Les maladies du motoneurone sont un groupe d’affections dégénératives qui altère la voie motrice principale, celle qui est responsable de nos mouvements volontaires. Comparée à la complexité des voies extrapyramidales, la voie appelée pyramidale est très simple : il y a un premier motoneurone*, de forme pyramidale (d’où le nom donné à la voie) qui est situé dans le cortex cérébral*. Celui-ci envoie un prolongement (axone*) vers un second motoneurone, situé au niveau du bulbe cérébral, ou de partie antérieure et latérale de la moelle cervicale, dorsale ou lombaire. De ce second neurone part un axone qui gagnera, via un nerf, le muscle concerné par le mouvement. Si celui-ci n’est plus correctement innervé, il perd de son volume et s’atrophie.
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    Figure 9


    La voie motrice principale (pyramidale).


    La sclérose latérale amyotrophique ou maladie de Charcot


    « L’intelligence est la capacité de s’adapter au changement. » (Stephen Hawking, La Brève His­toire de ma vie)


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – Je crois que j’ai un canal carpien, car j’ai constaté une faiblesse au niveau de ma main gauche, regardez…

    – Oui, je constate une atrophie nette. Avez-vous des troubles de la sensibilité ?

    – Non.

    – Êtes-vous réveillé la nuit par des picotements ?

    – Non plus.

    – Avez-vous eu des problèmes cervicaux, torticolis, douleurs ?

    – Non, pas du tout. Vous savez, je suis en excellente santé ; je n’ai aucun problème. Je ne bois pas, je ne fume pas. C’est juste ce petit problème de faiblesse qui me pose problème dans mon travail…

    – Bien, je vais vous examiner…


    La maladie touche environ 2 personnes sur 100 000, chaque année (incidence* : 0,02 %). L’âge de survenue se situe entre 40 et 80 ans, avec un pic entre 50 et 70 ans.


    La maladie concerne 8 000 personnes en France (1 000 nouveaux cas par an) et 600 en Belgique (150 nouveaux cas par an), 13 hommes pour 10 femmes.


    Elle est sporadique dans 90 % des cas. Il existe environ 10 % de formes familiales où la maladie a tendance à commencer un peu plus tôt, soit vers 40-50 ans.


    L’affection est sévère avec une durée d’évolution médiane de 36 mois seulement, mais il existe aussi des extrêmes qui vont de 3 mois à 30 ans, voire plus.


    L’histoire de la maladie


    Nous avons vu, dans le chapitre 2, comment le concept avait progressivement émergé au XIXe siècle, les médecins étant d’abord intrigués par la fonte musculaire et suspectant une atteinte myopathique avant que Charcot, sur la base d’observations antérieures de Duchenne notamment, ne réalise la synthèse à laquelle son nom demeure attaché.


    Soulignons que le nom alambiqué de « sclérose latérale amyotrophique », qu’on lui préfère de nos jours pour éviter toute confusion, mélange allègrement des processus phy­siopathologiques, anatomiques et observationnels : sclérose (dégénérescence aspécifique des neurones) latérale (localisation anatomique du faisceau pyramidal) amyotrophique (on observe l’atrophie du muscle).


    Une maladie génétique ?


    Comme toute maladie dégénérative, la maladie résulte d’une cascade d’événements biologiques qui conduit à la mort des neurones. L’accumulation de protéines anormales qui perturbe leur fonction est le mécanisme actuellement retenu.


    D’autres causes sont suspectées, sans preuve formelle. Le rôle de traumatismes répétés ou du caractère délétère d’une activité physique importante a été relevé, compte tenu de la fréquence relativement élevée observée chez des footballeurs et d’autres sportifs. Toutefois, des études récentes ont relativisé le risque qui serait d’environ 3/100 000, soit à peine doublé par rapport à la population générale.


    Des foyers de maladie de Charcot, présents dans certaines régions industrielles ou polluées, pourraient plaider pour le rôle néfaste de substances toxiques (intoxication au plomb, au mercure, à d’autres métaux lourds, exposition aux solvants ou aux pesticides), mais, ici aussi, sans preuve établie. On a signalé des foyers de la maladie en Savoie et incriminé indirectement les métaux lourds, mais les chiffres épidémiologiques doivent être pris avec des pincettes car l’affection est rare, et une prédisposition génétique demeure plausible dans ces régions relativement à l’écart de grands flux migratoires.


    Plusieurs études ont mis en évidence qu’une exposition électrique professionnelle ou un antécédent d’électrocution augmentait le risque. D’autres incriminent les vapeurs de diesel, mais sans plus de précision, ce qui ne permet pas d’écarter des biais. On a aussi suspecté un virus, jamais identifié.


    Rappelons le syndrome de l’île de Guam, dans lequel on a prouvé le rôle d’une toxine provenant des graines de cycas, et qui entraîna, au sein de l’ethnie Chamorro, une association de sclérose latérale amyotrophique, de signes parkinsoniens et de démence. La graine contient une substance, le BMAA, proche du glutamate, neurotransmetteur* du système nerveux central, qui a un rôle excitateur, mais qui est potentiellement neurotoxique.


    Jusqu’à preuve du contraire, les facteurs environnementaux demeurent l’exception, si tant est qu’ils existent. Peut-être les études épidémiologiques sont-elles insuffisantes et qu’une meilleure connaissance des gènes impliqués permettra de définir des sous-groupes susceptibles d’être corrélés à certains de ces facteurs.


    Il est donc nécessaire d’en revenir à ce qui est scientifiquement prouvé. Il existe 10 % de formes familiales, autosomiques* dominantes, ce qui signifie que la personne qui possède le gène muté développera la maladie et le transmettra à la moitié de ses descendants. Pour un cinquième d’entre elles, un gène situé sur le chromosome 21, appelé SOD-1 qui code pour l’enzyme du même nom (superoxyde dismutase de type 1), a été identifié en 1993. Plus de 40 mutations ont été décrites, entraînant la mort neuronale. On observe que les protéines mutées acquièrent des propriétés toxiques, en s’agglutinant.


    Une autre mutation a été identifiée en 2011, sur le chromosome 9, dans une région qui régule un gène, le C9orf72. Cette mutation est la plus fréquente des formes familiales (45 % d’entre elles) mais on l’observe aussi dans 10 % des formes sporadiques*, ce qui en fait la cause sporadique la plus rencontrée. Les chiffres varient, selon les pays, de 23 à 46 % pour les formes familiales et de 10 à 20 % pour les formes sporadiques, ce qui nous ramène à un principe de précaution avant d’évoquer des facteurs environnementaux.


    On observe une répétition de six bases (on parle d’hexanucléotide). Les individus sains possèdent moins de 24 répétitions, alors qu’un patient atteint de la maladie peut compter de 700 à 1 600 répétitions. On a aussi observé la répétition de ces six bases dans 25 % environ des démences fronto-temporales, confirmant la continuité entre ces deux groupes d’affections. La mutation est même retrouvée chez plus de 85 % des patients qui associent les deux pathologies (démence et sclérose latérale amyotrophique).


    Ces répétitions sont situées dans des régions du chromosome non codantes (c’est-à-dire qui ne codent pas pour un acide aminé*). Ce n’est donc pas une modification de la structure protéique qui explique le problème. Les chercheurs évoquent deux autres mécanismes : une perte de fonction du gène (qui empêche les motoneurones* d’éliminer du matériel toxique que la cellule produirait) et l’acquisition d’une fonction toxique des quatre guanines (G), traduites en protéines agressives.


    Les scléroses latérales amyotrophiques qui sont liées à l’expansion de l’hexanucléotide surviennent plus tardivement, commencent plutôt au niveau bulbaire et sont plus fréquemment associées à des troubles cognitifs. Leur évolution est habituellement rapide.


    Comme dans d’autres affections présentant des répétitions (maladie de Huntington), on a mis en évidence un phénomène d’anticipation : la maladie survient plus tôt au fil des générations. Cela est lié au nombre de répétitions de l’hexanucléotide.


    D’autres gènes ont été découverts dans les formes familiales, ne concernant qu’un faible pourcentage de patients. On a identifié d’autres protéines (FUS, TDP-43…). La protéine FUS est impliquée dans les sous-groupes à début précoce.


    Le tableau clinique de la maladie


    Les signes cliniques classiques se déduisent de l’anatomie.


    L’atteinte du premier motoneurone entraîne ce que les médecins appellent un syndrome pyramidal qui se traduit par des réflexes très vifs et des signes anormaux comme celui de Babinski ou de Hoffmann, qui constituent la traduction clinique de ce syndrome. Le signe de Babinski consiste en une extension du gros orteil lorsque l’on recherche le réflexe cutané plantaire. Il s’agit d’un réflexe primitif que l’on détecte, chez le bébé, par la stimulation de la plante du pied et qui disparaît vers l’âge de six mois environ. Sa présence au-delà de cet âge, ou sa réapparition, indique souvent des troubles neurologiques, non spécifiques. Le signe de Hoffman est un signe clinique qui est positif lorsque le relâchement brusque d’une flexion forcée du majeur entraîne une flexion de l’index et du pouce.


    Le syndrome pyramidal s’accompagne d’une spasticité avec des muscles difficiles à mobiliser. Ce syndrome pyramidal n’a rien de spécifique à la maladie et se rencontre dans de nombreuses affections neurologiques (après un accident vasculaire cérébral, dans les scléroses en plaques et dans les myélopathies cervicales par exemple).


    L’atteinte du second motoneurone donne une atteinte du système nerveux périphérique avec atrophie du muscle et présence de fasciculations* qui, lorsqu’elles sont présen­tes, constituent un appoint considérable pour le diagnostic. Les fasciculations sont de brèves contractions d’un groupe de fibres musculaires, involontaires, localisées, survenant de manière aléatoire. Elles ne provoquent aucun déplacement articulaire et ne se traduisent que par un léger mou­vement transmis à la peau. De nombreuses fasciculations sont physiologiques et ne traduisent aucune maladie sous-jacente.


    Il n’y a pas de troubles sensitifs puisque seule la voie motrice est touchée. La maladie de Charcot n’altère pas les muscles comme le cœur, ni les différents sens. Elle n’interfère pas avec les fonctions cognitives et intellectuelles. Il n’y a pas de troubles sphinctériens. Quelques symptômes peu­vent accompagner les troubles moteurs : amaigrissement, constipation, douleurs, œdèmes, troubles du sommeil et dysfonctionnement respiratoire.


    La forme dite classique de la maladie possède deux modes de présentation. Une forme à début spinal qui affecte les muscles des membres supérieurs ou, moins fréquemment, des membres inférieurs (forme pseudo-polynévritique), et une forme à début bulbaire qui provoque des troubles de la parole et de la déglutition. Cette dernière, plus fréquente chez la femme, commence plus tard.


    La forme spinale


    La forme à début spinal des membres supérieurs est la plus commune et représente presque la moitié des cas. Elle commence par l’atrophie des muscles d’une main ; le début est en effet quasi toujours unilatéral. Les petits muscles de la main perdent du volume, sans aucun symptôme sensitif associé, sans douleur, ce qui explique que le patient tarde quelque peu à consulter. Assez rapidement, l’atrophie progresse de manière ascendante, gagnant l’avant-bras puis le bras et l’atteinte du côté hétérolatéral apparaît. La constatation de fasciculations est un appoint considérable pour poser le diagnostic.


    La clinique commençant par les membres inférieurs, qui représente un quart des cas, est plus trompeuse : le patient se plaint d’une difficulté à la marche, d’une boiterie. Ici aussi, il n’y a pas de trouble sensitif. Alors que les réflexes sont vifs dans la forme qui touche les membres supérieurs ou dans la forme bulbaire, ils sont ici normaux ou faibles. On parle d’atteinte pseudo-polynévritique, en référence à la polynévrite ou neuropathie qui est une altération des nerfs périphériques. La présence de fasciculations peut alerter le médecin et orienter le diagnostic. L’évolution de cette forme est habituellement lente. Ce n’est qu’après plusieurs mois que l’amyotrophie gagnera les membres supérieurs et que le syndrome pyramidal deviendra net.


    La forme bulbaire


    La forme bulbaire est responsable d’environ 30 % des cas. Le bulbe constitue la région basse du cerveau où l’on trouve les noyaux de nombreux nerfs crâniens (c’est-à-dire ceux qui vont vers la face, la langue, qui participent à la déglutition, à la respiration).


    Le patient développe une voix mal articulée de moins en moins compréhensible. On parle d’une voix nasonnée. La phonation se complique par des difficultés à expirer l’air. Progressivement, la langue s’atrophie et l’on observe des fasciculations. Tirer la langue devient difficile. Les muscles des lèvres s’affaiblissent et ne peuvent occlure la bouche. La salive sort des lèvres (sialorrhée).


    La déglutition devient laborieuse, lente et pénible pour les liquides, entraînant notamment de nombreuses fausses routes responsables de toux et d’étouffement. Les troubles de la déglutition entraînent une fonte musculaire accrue et une perte de poids qui peut être sévère.


    L’atteinte bulbaire finit presque toujours par apparaître dans les formes spinales et conditionne la survie des patients. Elle évolue rapidement vers des difficultés ventilatoires, le patient respirant avec difficulté et ayant l’impression d’étouffer.


    La forme bulbaire pure, sans atteinte spinale, est exceptionnelle. Certains évoquent une maladie bulbaire dont l’évolution rapide ne laisse pas aux autres signes de la maladie le temps d’apparaître.


    Des symptômes sensitifs


    Théoriquement absents, les troubles sensitifs ne sont pas si rares et peuvent concerner les deux formes de la mala­die. Charcot avait mentionné leur présence au début de la maladie car les patients signalent, avant l’apparition de l’amyotrophie ou au tout début de celle-ci, des fourmillements ou des engourdissements, souvent au second plan ultérieurement, lorsque les autres symptômes apparaissent. Des troubles vasomoteurs (extrémités froides, cyanosées ou parfois œdématiées) peuvent survenir dans un second temps.


    Les troubles cognitifs


    Longtemps, on a enseigné que les patients atteints de sclérose latérale amyotrophique ne présentaient qu’exceptionnellement un déficit intellectuel, contrairement à ce que Charcot et Marie avaient énoncé. Quand des troubles cognitifs étaient présents, on les mettait sur le compte d’un état dépressif associé. Récemment, les médecins ont redécouvert la fréquence de ce problème : de nombreuses observations, étayées par des bilans neuropsychologiques, confirment une atteinte cognitive proche des démences fronto-temporales, dans 20 à 30 % des cas.


    Outre le syndrome de l’île de Guam, on a décrit des formes familiales où ces deux affections (maladie de Charcot et démence fronto-temporale) coexistent avec, au sein d’une même famille, des membres qui présentent l’une ou l’autre affection. La génétique a récemment identifié des mutations communes, donc des mécanismes pathogéniques similaires.


    La frontale ascendante, région du cerveau où se trou­vent les motoneurones, se situe à l’arrière du lobe frontal. La dégénérescence des motoneurones, en s’étendant vers l’avant, perturbe-t-elle les fonctions frontales ? Ou est-ce la démence frontale qui est la première, contaminant en arrière la frontale ascendante, altérant les motoneurones et provoquant une sclérose latérale amyotrophique secondaire, qui ne serait qu’un épiphénomène ?


    La question reste ouverte, d’autant que le tableau clinique de la maladie est, dans les formes associées, dépourvu de spécificité. Retenons une continuité entre des formes motrices pures (les scléroses latérales amyotrophiques) et des formes comportementales pures (les démences fronto-temporales), avec tous les stades intermédiaires possibles.


    La moyenne d’âge, en cas d’association, est de 54 ans et touche deux fois plus d’hommes que de femmes.


    Les troubles psychiques non démentiels, longtemps négligés, sont maintenant reconnus. On distingue ceux, dépressifs, réactionnels à une affection évoluant rapidement, perturbant les projets, de ceux qui seraient plus spécifiques. On observe des états anormalement euphoriques ou l’apparition de thèmes paranoïaques chez des individus indemnes d’antécédent psychiatrique.


    Tardivement peuvent apparaître des troubles sphinctériens. Avec l’atteinte de la sangle abdominale, puis celle des sphincters, une incontinence est parfois observée.


    Le diagnostic de la maladie


    Le diagnostic est clinique, basé sur des critères diagnosti­ques qui ont été définis par des associations neurologiques mondiales et qui reprennent des signes positifs (atteinte des 1er et 2e motoneurones*, fasciculations* et évolution progressive), des signes négatifs dont la présence doit inciter à la prudence (comme des troubles sensitifs ou sphinctériens). Il en résulte une distinction entre maladie certaine, probable et possible.


    Parmi les examens paracliniques utiles, mentionnons l’électromyogramme (EMG), systématiquement réalisé, qui permet d’évaluer l’atteinte des muscles et des nerfs à l’aide d’aiguilles provoquant des stimulations électriques. L’examen confirme l’atteinte périphérique et objective souvent les fasciculations. Les vitesses de conduction nerveuse sont normales, ce qui écarte d’autres causes de faiblesse musculaire, comme des polynévrites. Le respect des fibres sensitives est recherché. Toutefois, l’EMG peut ne pas être spécifique, surtout au début.


    Les autres examens, comme la ponction lombaire et l’imagerie cérébrale, ne sont pas contributifs et servent au diagnostic différentiel.


    La sclérose latérale amyotrophique est une maladie handicapante d’évolution rapide, même si des durées de vie prolongée ou, chez certains, des périodes de stabilisation sont connues.


    Le diagnostic différentiel


    Il faut bien différencier la sclérose latérale amyotrophique des autres affections comme des maladies de la moelle épinière, des compressions, des intoxications et certaines maladies infectieuses qui présentent des signes identiques (faiblesse, contractions musculaires, crampes, modifications de la voix).


    Mentionnons l’amyotrophie spinale, une maladie héréditaire autosomique* récessive des neurones moteurs situés au niveau de la moelle épinière, qui n’est pas de nature dégénérative mais qui présente des similitudes avec la maladie de Charcot. Elle est rare, touchant une personne sur 10 000 environ, mais constitue l’une des causes génétiques de décès du nourrisson, même si elle peut toucher des individus de tout âge. Le spectre de la maladie va donc d’une mortalité périnatale à une vie quasi normale


    On a découvert une anomalie au niveau du gène SMN 1 (pour Survival of Motor Neuron 1), qui entraîne la perte de fonction d’une protéine. Il en résulte une faiblesse musculaire progressive, symétrique, proximale, et des fasciculations sont observées.


    Jusque-là, en l’absence de traitement, la question d’un diagnostic précoce ne se posait pas. Mais, depuis peu, on dispose d’une thérapie moléculaire influençant favorablement l’évolution clinique chez les patients jeunes les plus sévèrement atteints. Pour être efficace, le traitement doit être donné le plus tôt possible, de préférence avant les premiers symptômes, d’où la nécessité d’un test, qui est déjà réalisé dans certains pays. Dans de tels cas, l’efficacité est fabuleuse. L’enfant qui, autrefois serait mort dans ses deux premières années, mène une vie normale (dans la mesure du recul dont nous disposons). Un médicament est déjà reconnu par les autorités (le nusinersen), alors qu’un autre a récemment fait la une des réseaux vu le refus, justifié, de le rembourser (car la molécule n’est pas encore reconnue). Le prix est interpellant (près de deux millions d’euros pour une injection unique), à mettre en balance avec le résultat obtenu. Toutefois, injecté trop tardivement, soit au-delà du 7e mois, l’efficacité décline rapidement ; d’où l’importance d’une réflexion où il convient de baliser le suivi et d’intégrer le prix à l’efficacité, sans ruiner les systèmes de santé.


    Les traitements possibles


    Il n’existe pas de traitement curatif pour les scléroses latérales amyotrophiques et l’on doit donc, ici aussi, se tourner vers des traitements purement symptomatiques.


    Les approches médicamenteuses


    Un médicament, le riluzole (Rilutek®), constitue le seul traitement de l’affection disponible à ce jour. Mais cet inhibiteur du glutamate s’avère modérément efficace et ne prolonge la survie que de quelques mois. Son effet est similaire dans les différentes formes. Ses effets secondaires sont rares, et sa tolérance excellente. Il est remboursé selon certaines modalités, dont la persistance d’une bonne capacité vitale respiratoire.


    Plusieurs molécules sont étudiées, voire autorisées dans certains pays. C’est le cas de l’édaravone, un anti­oxydant développé au Japon dans le cadre des accidents vasculaires cérébraux, avec peu d’efficacité, mais qui, malgré un schéma d’administration complexe en intraveineux, ralentit de 5 à 7 % la progression de la maladie, ce qui demeure modeste.


    En 2019, des données précliniques ont été présentées avec une autre molécule, le masitinib, qui module l’inflammation au niveau des neurones. D’innombrables incertitudes persistent, et le projet est loin d’être abouti.


    De nos jours, l’approche médicale reste axée sur le riluzole et sur des médicaments symptomatiques qui vont soulager la salivation excessive, l’encombrement bronchique, la spasticité musculaire, les douleurs, etc. Les difficultés à avaler entraînent, si on n’y prend garde, une dénutrition précoce avec accentuation de la fonte musculaire (laquelle est aussi liée à l’atteinte du deuxième motoneurone*), accompagnée d’amaigrissement et de déshydratation. Il a été prouvé que corriger rapidement les déficiences nutritionnelles influence la durée de vie des patients. On veillera également à la qualité du sommeil, lequel est souvent médiocre. La prescription de somnifères doit cependant être mesurée pour éviter l’aggravation des difficultés respiratoires. Le moral sera soutenu par la prescription d’antidépresseurs. Il n’est pas rare que le patient présente une labilité émotionnelle perturbante, passant du rire aux pleurs incontrôlables et, ici aussi, des médicaments peuvent l’aider.


    Les aides paramédicales


    L’orthophoniste joue un rôle central dans la prise en charge de ces patients en veillant aux troubles de la déglutition, de la parole, et en instaurant d’autres modes de communi­cation pour lutter contre l’isolement croissant du patient. L’objectif est de maintenir le plus longtemps possible une articulation et une parole efficaces. Divers moyens de communication sont possibles jusqu’à des stades avancés de la maladie : de nos jours, il existe une grande variété d’appareils informatisés qui aident à la communication (synthétiseurs de parole, logiciels qui assistent la composition de phrases).


    L’orthophoniste, éventuellement assisté d’un diététicien, conseillera des adaptations des repas pour réduire l’inconfort ressenti par le patient, suggérera des compléments alimentaires, adaptera les portions et leur texture à l’évolution de la maladie : repas mixés, eau gélifiée. Un bon positionnement du corps et de la tête peut réduire le risque de fausse déglutition et ses conséquences. Des cuillères ou des tasses adaptées existent et facilitent la préhension. Lors des exercices, l’orthophoniste a l’occasion de surveiller l’apparition de signes cognitifs qui impliqueront des adaptations nouvelles.


    La prise en charge doit être précoce, et le nombre de séances oscille de 2 fois par semaine au début, à 4 à 5 fois quand la maladie évolue.


    Dans la mesure du possible, le kinésithérapeute tentera de préserver la mobilité et veillera à lutter contre la perte de force par des exercices réguliers. Des séances de kinésithérapie respiratoire seront mis en place lorsque les muscles respiratoires seront atteints, avec l’encombrement bronchique qui en résulte. Le kinésithérapeute apprendra au patient à tousser et à expectorer.


    Une aide psychologique peut s’avérer utile pour que le patient exprime ses craintes de l’avenir, ses peurs portant sur ses proches. Il doit pouvoir verbaliser sa tristesse ou sa colère face à un diagnostic ressenti comme une injustice.


    L’anxiété, liée aux problèmes respiratoires et aux trou­bles de la déglutition, doit bénéficier d’exercices de relaxation ou de sophrologie car les anxiolytiques sont à éviter parce qu’ils risquent de majorer le déficit musculaire et la fonction respiratoire.


    Souvent, les émotions submergent le patient qui doit les gérer en évitant deux écueils : le premier est de tout garder pour lui, au risque de déprimer, et le second est de décharger subitement ses sentiments, ce qui risque de culpabiliser l’entourage ou les amis.


    Un ergothérapeute pourra aider à l’aménagement du domicile, et sa connaissance des difficultés à accomplir certains gestes (se lever du lit, prendre une douche ou un bain…) lui permettra de suggérer des aides : barres d’appui, mouvements effectués différemment, lit adapté, matelas confortable. Il proposera également de modifier l’emplacement des meubles afin d’autoriser des déplacements plus aisés.


    Au début, le malade est peu enclin à partager le diagnostic. Il faut le convaincre d’avertir ses proches, notamment ses enfants (selon leur âge), afin d’éviter qu’ils s’inquiètent en apercevant des signes que le patient feint d’ignorer. Une communication ouverte évite les malentendus et permet à tous d’exprimer peine, frustration et émotions.


    Il faut suivre régulièrement les patients et avoir des discussions à chaque étape de la maladie. Des groupes de soutien, la ligue SLA, des professionnels rompus à la pathologie peuvent aider, compatir sans pleurer, partager des remèdes éprouvés par d’autres patients. La participation active est primordiale et améliore l’efficience de la prise en charge.


    La sclérose latérale amyotrophique change rapidement la vie, mais les capacités d’adaptation de l’être humain sont bien plus fortes qu’on ne l’imagine. Il convient de ne pas renoncer à planifier des projets adaptés, d’encourager les habitudes antérieures, qu’il s’agisse de visites, de coups de téléphone (même si le langage devient plus difficile).


    Il est fondamental d’envisager, en temps utile, les options de fin de vie, d’en discuter avec le conjoint, les enfants, le médecin traitant, le neurologue. Selon les convictions de chacun, il faut clarifier les choix thérapeutiques et leurs alternatives. Des informations sur l’euthanasie peuvent être obtenues auprès de professionnels, dans le respect de toutes les convictions et sans jugement. En outre, chacun demeure libre de changer d’avis. Il faut aborder le niveau de soins que l’on est prêt à accepter ou à supporter, quand la maladie évolue : assistance respiratoire simple, ventilation non invasive (un appareil envoie de l’air par les narines ou via un masque afin d’améliorer l’oxygénation), intubation temporaire pour être relié à un respirateur. Quand ces techniques ne suffisent plus, une trachéotomie (ouverture au niveau de la trachée) aide à la respiration mais nécessite un geste chirurgical. En discuter préalablement évite que l’urgence l’impose.


    De même, si l’alimentation est compromise, il faut envisager une sonde de gastrostomie, placée dans l’estomac, autorisant une hydratation correcte et apportant les nutriments indispensables sans risque au niveau de la déglutition, d’où un gain en confort. Ici aussi, les avantages et inconvénients du geste doivent avoir été appréhendés.


    Il peut être utile de consigner les données personnelles, les opinions et les désirs dans un cahier de communication. Quand la maladie devient trop pénible et se rapproche de son terme, des soins palliatifs doivent être mis en place afin d’offrir la meilleure qualité de vie possible. Ces soins peuvent être effectués en structure hospitalière ou au domicile.


    Témoignage


    M CJ, né en 1952, délégué commercial, sportif, sans aucun antécédent, pensionné depuis 3 ans, constate, au cours de l’année 2016, une fatigue, un manque d’appétit et une perte de poids d’une dizaine de kilos. Son épouse lui trouve une voix plus rauque. Il consulte son médecin qui lui fait une prise de sang, une radiographie de thorax, un examen des cordes vocales chez un ORL et un bilan pneumologique qui sont normaux.

    L’altération de l’état général incite le médecin à suggérer un bilan complémentaire qui débouchera sur le diagnostic de sclérose latérale amyotrophique en avril 2017. Le patient décédera en mai 2018 dans une unité de soins palliatifs où il a été admis 10 jours plus tôt.


    Interview de son épouse (novembre 2019)


    Avant le diagnostic
C’est le manque d’appétit et l’amaigrissement qui m’ont surpris. Mon mari, lui, se plaignait de fatigue, ce que j’attribuais à l’âge, sans m’inquiéter, car il restait actif, malgré sa retraite. C’est moi qui l’ai poussé à consulter le médecin traitant et, une fois le bilan terminé et normal, nous avons été rassurés.

    Toutefois, l’amaigrissement se poursuivait, et c’est quelques mois plus tard que nous avons constaté une faiblesse des mains. Ce qui me perturbait, et qui irritait mon mari, c’était sa voix rauque et de moins en moins compréhensible, qui le forçait à répéter. Il s’étranglait souvent en avalant sa nourriture.


    Le diagnostic
Quand le neurologue a suggéré une hospitalisation, après une courte visite, nous nous sommes doutés qu’il devait y avoir un problème sérieux, même si les premiers examens se sont avérés rassurants (IRM cervicale, notamment).

    À la fin de l’hospitalisation, le neurologue nous a donné le diagnostic qui est tombé comme un coup de massue, et mon mari a tout de suite dit « Je suis foutu ». Personnellement, je ne connaissais pas trop la maladie mais nous avions vu le film sur le physicien qui en est mort.

    Une fois revenus à la maison, on l’a annoncé à notre fils, puis à des amis et, à leur mine, on a très vite compris qu’ils connaissaient la maladie et son pronostic. Nous avons vécu cette période avec un énorme sentiment de colère et d’injustice. Pourquoi lui, qui ne fumait pas, ne buvait pas, pratiquait du sport ? Notre médecin généraliste a conseillé une aide psychologique que mon mari a refusée.


    Après le diagnostic
Nous espérions, au début, que cela durerait quand même longtemps, mais, malgré la mise en route du traitement, rien n’a changé, au contraire. Il maigrissait, ne mangeait quasi plus, n’avait plus la moindre énergie pour une quelconque activité. Il regardait la télévision, se désolait de ne plus pouvoir aller au restaurant ou tout simplement profiter d’un bon repas à la maison.

    Après quelques mois, il a été hospitalisé pour déshydratation, et la question d’une sonde de gastrostomie s’est posée. D’abord réticent, il a ensuite accepté, pensant que cela lui redonnerait du tonus et, pendant quelques semaines, c’est ce qu’il s’est passé. Il a même repris du poids.

    Nous allions aux visites chez le médecin traitant et chez le neurologue mais, même si ceux-ci répondaient à nos questions et aux angoisses de mon mari, nous avons eu un sentiment de solitude.

    La dépendance croissante est devenue pénible. Il se mobilisait avec difficulté ; je devais l’aider pour tout et, souvent, il pleurait en me disant « tu sais que je vais mourir bientôt ? », et cela ne faisait de bien ni à l’un ni à l’autre. Je m’épuisais dans les soins à lui donner et je faisais de mon mieux pour le dérider, mais il n’était pas dupe. Ce sentiment de solitude a été le plus terrible, une solitude à deux, que nos sentiments et notre amour l’un pour l’autre ne parvenaient pas à combler. J’ai commencé à maigrir et je me demandais si je n’avais pas attrapé sa maladie. Mon médecin m’a rassurée, a encore proposé une aide psychologique, puis il a demandé l’hospitalisation de mon mari. L’amaigrissement était tel qu’il n’est resté que quelques jours dans le service de neurologie avant d’être transféré en soins palliatifs. Il ne voulait pas être euthanasié car c’était contraire à ses convictions, et ni notre fils ni moi-même ne le souhaitions. Mais il mourait de peur d’étouffer, et, dès son arrivée aux soins palliatifs, il a été rassuré sur ce plan. Au début, c’était pour du répit, mais après 4-5 jours, on a compris qu’il ne sortirait plus de cette unité.

    Avec le recul, je ressens toujours une énorme amertume par rapport à l’injustice que provoque cette maladie, à l’impuissance de tous… Je ne fais aucun reproche aux soignants qui ont aidé du mieux qu’ils pouvaient, aux médecins qui nous ont accompagnés, mais mon mari et moi sentions leur désarroi qu’ils masquaient sous l’humour ou la mise à distance par rapport aux soins. Le mot solitude me vient en tête, mais honnêtement, je ne vois pas ce qui aurait pu changer, amis ou personnes de con­fiance, personne n’y pouvait rien…


    Quelques présentations atypiques


    « Aussi horrible que la vie puisse paraître, il y a toujours quelque chose que vous pouvez faire ou un domaine dans lequel vous pouvez rencontrer le succès. » (Stephen Hawking, Interview au Gardian, 2011)


    Très longtemps, les spécialistes ont arbitrairement séparé les formes classiques de formes atypiques plutôt reprises dans le cadre des maladies du motoneurone*. On évoquait les maladies du motoneurone correspondant à la maladie de Charcot, les maladies des motoneurones pour les autres maladies.


    La sclérose latérale amyotrophique pyramidale pure


    À côté de la forme bulbaire pure, on mentionne une forme pyramidale pure décrite par Charcot. La maladie serait limitée à l’atteinte des neurones corticaux et de leurs faisceaux, d’où une spasticité isolée et une survie prolongée. Ces formes, anecdotiques, évoluent fréquemment vers une forme classique.


    Sur un plan pratique, rien ne justifie une catégorie séparée car les approches thérapeutiques sont identiques.


    L’atrophie musculaire progressive


    Cette affection, à l’existence controversée, ressemble à la forme pseudo-polynévritique de la SLA, et les symptômes peuvent semer le doute : même début insidieux aux membres inférieurs, même évolution, absence de signes pyramidaux et troubles sensitifs.


    Les études épidémiologiques varient selon les pays. Ainsi, les Anglo-Saxons évoquent souvent cette pathologie, là où d’autres pays retiennent l’aspect pseudo-polynévritique. Ces divergences plaident pour un accrois­sement de la précision des critères diagnostiques. Le flou n’autorise pas la définition de catégories cohérentes, seules susceptibles de progrès dans la connaissance des mécanismes et des approches génétiques, voire thérapeutiques.


    Les formes monoméliques


    On connaît des formes appelées monoméliques car elles ne touchent qu’un seul membre et ne deviennent jamais bila­térales. Certains auteurs parlent de scléroses latérales amyotrophiques « bénignes » qui peuvent évoluer sur plusieurs décennies.


    Ces formes, rares mais pas exceptionnelles, commencent plus tôt dans la vie (adolescence, adulte jeune) et affectent davantage les hommes. L’amyotrophie se limite habituellement à la main et à l’avant-bras, sans troubles sensitifs et sans signes pyramidaux.


    Les formes post-poliomyélite


    Certains patients atteints de poliomyélite ont, dans un second temps, développé une atrophie musculaire insidieuse. Leur suivi ne plaide pas pour une « double malédiction » (poliomyélite et maladie de Charcot) mais pour une fragilisation motrice due à la première maladie.

  


  
    Chapitre 7

    Trembler, tituber, tomber


    « Le vrai savoir donne plus lieu de trembler que de s’enorgueillir. » (Corneille)


    Nous évoquerons ici des maladies neurodégénératives qui n’ont pas de réels points communs : le tremblement essentiel et des affections variées qui altèrent, soit les fonctions du cervelet, engendrant notamment une marche titubante, soit celles du système nerveux périphérique, avec des troubles moteurs et sensitifs responsables, notamment, de chutes.


    Si le tremblement essentiel, par sa fréquence, justifie que l’on s’y attarde, les deux derniers groupes de maladies seront abordés plus superficiellement car leur complexité, associée à leur relative rareté, en réserve la prise en charge spécifique à des centres spécialisés. Leur approche dépasse le cadre de cet ouvrage, dont le but est de procurer une connaissance globale des maladies neurodégénératives. Toute­fois, ces maladies apportent certains éclairages intéressants, par leur clinique, souvent approximative, et les progrès apportés par la génétique.


    Le tremblement essentiel


    « Celui qui a fait un naufrage tremble devant des eaux tranquilles. » (Ovide, Les Pontiques)


    Première consultation
– Bonjour, dites-moi ce qui vous amène.

    – Je me demande si je n’ai pas la maladie de Parkinson.

    – Qu’est-ce qui vous fait dire ça ?

    – Depuis quelques années, j’ai constaté un tremblement de la main droite, et je suis justement droitier. Cela me dérange quand je bois mon café, et il m’arrive de le renverser… Mon épouse trouve que je suis maladroit. Ce tremblement m’embarrasse quand je vais au restaurant et, d’ailleurs, je ne prends jamais de potage… Récemment, mon petit-fils, avec qui j’adore dessiner, m’a dit « Papou, tu trembles » et c’est ça qui m’a décidé à venir vous consulter. D’ailleurs, mon écriture est devenue moins belle et mon trait de crayon moins précis…

    – Avez-vous constaté d’autres modifications dans votre vie ?

    – Non, pour le reste, je suis en bonne santé…

    – Bien, je vais vous examiner…


    Le tremblement essentiel est la seule maladie neurodégénérative limitée à un unique symptôme, le tremblement. C’est une pathologie méconnue, quoique très répandue : on estime qu’elle est présente chez 4 % des personnes au-delà de 40 ans. Elle atteint 15 à 20 % des individus de plus de 90 ans, ce qui explique que beaucoup l’ont considérée comme « normale » à partir d’un certain âge, attitude toujours d’actualité.


    Elle toucherait 300 000 personnes en France, ce qui en ferait la seconde maladie neurodégénérative la plus fréquente après la maladie d’Alzheimer, mais loin devant la maladie de Parkinson.


    Si le tremblement essentiel n’est pas considéré comme une « vraie » maladie (ce qu’il est pourtant), c’est parce qu’il affecte peu la vie de 90 % des patients. Raison insuffisante pour l’ignorer, ne serait-ce que pour les 10 % qui en subissent le caractère invalidant. Force est pourtant de reconnaître qu’il ne bénéficie pas de la même attention que les autres pathologies dégénératives, tant du point de vue du patient que du médecin : on estime en effet qu’il s’écoule, en moyenne, 14 ans entre l’apparition du tremblement et le diagnostic formel. Au niveau scientifique, peu de recherches sont entreprises, d’où des approches thérapeutiques réduites.


    La maladie atteint hommes et femmes dans les mêmes proportions. Elle est plus fréquente chez les Caucasiens que chez les Africains. Dans les formes familiales, on observe une transmission autosomique* dominante.


    De manière unique dans les pathologies dégénératives (dont on a vu qu’elles croissaient avec l’âge), le tremblement essentiel, lui, connaît une répartition en deux pics de fréquence : après un premier pic à la fin de l’adolescence, auquel succède une longue période de stabilisation, survient un second pic, entre 55 et 70 ans. Celui-ci est alors suivi d’une lente et classique augmentation de la fréquence. On ignore encore si ces pics témoignent de deux maladies sous-jacentes distinctes donnant les mêmes symptômes ou si un seul processus est en jeu, auquel cas il conviendrait de s’interroger sur cette curieuse répartition.


    Une maladie génétique ?


    La composante génétique, inconstante, doit être nuancée. C’est ce que confirme l’étude de vrais jumeaux qui partagent un patrimoine génétique identique et ont souvent vécu dans le même environnement. On a démontré que si l’un des jumeaux tremble, l’autre n’est atteint de la maladie que dans 66 % des cas. Si l’on s’intéresse aux faux jumeaux (dizygotes), le risque pour que le second soit atteint est de 33 %. C’est la raison pour laquelle certains scientifiques plaident pour des facteurs environnementaux, encore à préciser.


    On a identifié, en 2006, une mutation sur le chromosome 3, au niveau d’un gène codant pour un des récepteurs dopaminergiques (récepteur appelé D3). La dopamine, on l’a vu, est le neurotransmetteur* principal impliqué dans la maladie de Parkinson. Cette découverte suffirait pour que l’on place le tremblement essentiel dans les pathologies extrapyramidales, ce qui est souvent le cas dans les ouvrages de neurologie. Mais, dans la maladie de Parkinson, ce sont les noyaux gris centraux et le locus niger qui sont atteints. Dans le tremblement essentiel, l’expression du gène aurait lieu au niveau de certaines cellules du cortex cérébelleux (appelées cellules de Purkinje). Dans ce cas, on devrait logiquement inscrire le tremblement dans le cadre des anomalies cérébelleuses.


    Théoriquement, cette découverte pourrait ouvrir la voie au développement de traitements actifs sur le récepteur D3. Toutefois, de nos jours, on ne connaît qu’une seule molécule interagissant avec ce récepteur : l’alcool ! En effet, certains patients avaient signalé, de longue date, qu’une petite quantité d’alcool (parfois un seul verre) atténuait transitoirement leur tremblement, ce que l’on avait attribué à un effet anxiolytique de l’alcool.


    Cette mutation au niveau du chromosome 3 n’a toutefois été retrouvée que dans la moitié des familles où elle est associée à un tremblement plus précoce et plus sévère. Certains chercheurs estimaient que d’autres mutations devaient exister, ce qui expliquerait, mieux que d’hypothétiques facteurs environnementaux, les chiffres inhabituels rencontrés chez les vrais et les faux jumeaux. Le polymorphisme accroîtrait le risque sans générer de déterminisme strict.


    D’autres gènes ont d’ailleurs été identifiés ultérieurement. Ils ont une action sur des neurotransmetteurs appelés GABA. Ceux-ci interviennent dans la régulation de l’acide gamma-aminobutyrique. C’est un neurotransmetteur inhibiteur du système nerveux. Certains médicaments comme les benzodiazépines (utilisées comme anxiolytiques, somnifères, décontractants musculaires) de même que l’éthanol, agissent sur ce neurotransmetteur.


    Pour compliquer le tout, certaines mutations sont com­munes au tremblement essentiel, à la maladie de Parkinson et à certains Parkinson Plus, comme l’atrophie multisystématisée ou la paralysie supranucléaire progressive.


    En 2012, une équipe canadienne a annoncé une mutation sur le gène FUS, déjà incriminé dans certaines scléroses latérales amyotrophiques familiales et certaines démences fronto-temporales.


    Le tableau clinique de la maladie


    « Il faut que j’évite de trembler. Quand le tremblement s’empare de moi, c’est que le nerf est atteint : à ce moment, il n’y a plus rien à faire, je ne peux plus que trembler, non pas comme une feuille, mais comme une machine sur le point d’exploser. » (Amélie Nothomb, La Nostalgie heureuse)


    Le tremblement est qualifié par les neurologues de « maintien d’attitude » ou « d’action » : dans le premier cas, il apparaît quand un groupe musculaire maintient une position ; dans le second, quand un geste précis est effectué.


    À ses débuts, il est unilatéral mais deviendra bilatéral quoique, presque toujours, asymétrique. Il oscille autour de 6 à 12 cycles par seconde, plus rapide que le tremblement parkinsonien. Dans une famille donnée, la fréquence est souvent identique, mais on ignore si la variabilité constatée est liée à une même affection ou à plusieurs.


    Le tremblement commence souvent, et prédomine, aux membres supérieurs, distalement, au niveau des mains. Il affecte peu les gestes rapides mais, dès que le mouvement est stabilisé, il s’exacerbe. Les exemples prototypiques sont le fait de boire un verre d’eau, une tasse de café ou encore de porter une cuillère à la bouche : quand le geste est brièvement freiné, à portée des lèvres, le tremblement augmente, d’autant plus sévère que le verre est rempli. De nombreuses autres tâches impliquant des gestes précis sont perturbées : écrire ou dessiner, utiliser une règle, couper avec des ciseaux, enfiler une aiguille, visser…


    Le tremblement s’estompe lors d’un relâchement musculaire total, allant jusqu’à disparaître lors du sommeil. Il s’exacerbe au réveil et peut être influencé par les repas ou par une hypoglycémie. Il augmente avec le stress, physique ou mental, ou lors d’émotions fortes, accompagné d’une hypersensibilité anxieuse liée à sa visibilité (restaurant, prise de parole lors d’une réunion…). Théine et caféine l’accroissent, de même que certains médicaments : citons l’acide valproïque (un antiépileptique), le lithium, des antidépresseurs.


    Chez certains patients, l’alcool peut réduire le tremblement. Cette réduction est observée dans quelques familles et totalement absente dans d’autres. Une corrélation avec le récepteur dopaminergique D3 est plausible et suspectée.


    Le tremblement touche la tête dans 25 % des cas, plus fréquemment chez la femme. Le patient opine du chef, conséquence d’un mouvement de flexion-extension du cou. Curieusement, ce tremblement céphalique est plus lent qu’aux membres supérieurs.


    Les muscles de la phonation peuvent aussi être atteints, conférant à la voix un vibrato ou une tonalité chevrotante.


    Enfin, le tremblement est parfois présent aux membres inférieurs, avec un déséquilibre ressenti par le patient, surtout perceptible lors du maintien de la station debout immobile.


    Dans les cas sévères, le tremblement entraîne dépression et phobie sociale avec tendance au repli sur soi. Cer­taines études ont montré que les patients prennent cinq fois plus d’antidépresseurs qu’une population témoin, preuve de ses répercussions psychologiques.


    La consultation neurologique permet de confirmer la nature « essentielle » du tremblement par quelques tests, dont la recherche du signe dit du bretteur : le patient tend les bras et met ses deux index l’un en face de l’autre. On a l’impression que les doigts croisent le fer comme en escrime. Le dessin d’une spirale est un autre signe caractéristique.


    Lorsqu’il consulte, le patient redoute souvent un diagnostic de Parkinson. Le neurologue pourra le rassurer, même si les deux affections coexistent parfois. L’annonce d’un diagnostic médical apporte souvent un soulagement car le patient comprend la nature organique de son problème, qui n’est pas lié à sa nervosité, comme l’entourage le leur dit.


    Quand le neurologue pose la question d’un effet favorable de l’alcool, il éveille régulièrement des récriminations du patient, qui se défend d’être alcoolique. Il est vrai que, pour le plus grand nombre, tout tremblement est synonyme d’alcoolisme, ce qui est parfaitement erroné. Les patients perçoivent un reproche tacite dans les regards dérobés qu’on leur jette ou dans les propos qu’ils entendent parfois. La question sur l’alcool, on l’a compris, prend dans la bouche du médecin un tout autre sens. Évidemment, la prise de boissons alcoolisées ne constitue pas un remède à la maladie car l’action favorable et transitoire de l’alcool sur le tremblement n’est pas compensée par ses nombreux inconvénients.


    Aucun examen paraclinique n’est indispensable au diagnostic. Une IRM ou un scanner pourront exclure d’autres causes, notamment vasculaires. Une prise de sang écartera un rare dysfonctionnement thyroïdien ou des maladies exceptionnelles, au tremblement d’ailleurs différent, comme la maladie de Wilson liée au métabolisme du cuivre.


    Le tremblement parkinsonien, plus lent (5-6 Hz), est présent au repos et s’accompagne d’autres signes cliniques. Comme il existe un recouvrement partiel des deux affections, un examen scintigraphique, le DAT-scan, sera parfois suggéré, pour aider au diagnostic différentiel.


    L’évolution, lente, finit, dans les cas sévères, par avoir des répercussions professionnelles, sociales et personnelles : difficultés à boire, à manger, à se maquiller ou se brosser les dents, écriture illisible ou incapacité à signer des documents. Utiliser une carte de crédit, bricoler, se servir d’une souris d’ordinateur peuvent devenir autant de défis.


    Les traitements possibles


    Comme dans toutes les maladies neurodégénératives, on ne peut guérir le tremblement essentiel, ni enrayer son évolution, mais il peut être soulagé. Une fois le diagnostic confirmé, tout tremblement ne nécessite pas obligatoirement un traitement, lequel sera réservé aux formes considérées comme invalidantes ou qui interfèrent avec la profession du patient.


    Une aide psychologique peut être suggérée dans les cas bénins ou mal vécus par le patient. Apprendre à accepter le tremblement amène plus de sérénité. L’expliquer aux proches ou à des personnes au regard inquisiteur (notamment des enfants) apporte compréhension et soulagement. Des techniques de réduction du stress (relaxation, yoga…) peuvent contribuer à minorer les symptômes.


    Plusieurs classes médicamenteuses sont efficaces : les bêtabloquants, dont le propranolol (Inderal©), utilisés par les cardiologues dans les maladies coronariennes, les troubles du rythme ou l’hypertension ; certains antiépileptiques, comme la primidone (Mysoline©), proche des bar­bi­turiques, mais dont les effets secondaires doivent être soupesés, le topiramate (Topamax©) ou encore la gabapentine (Neurontin©). La toxine botulique peut s’avérer utile, notamment sur les tremblements de la tête, mais elle est coûteuse et doit être régulièrement administrée, ce qui en limite l’usage.


    Dans les cas les plus sévères, deux approches chirur­gicales peuvent être proposées. La stimulation cérébrale profonde consiste à stimuler à haute fréquence le noyau ventro-intermédiaire du thalamus*. On place deux électrodes dans le cerveau, reliées à un stimulateur placé sous la peau au niveau thoracique. Celui-ci envoie des impulsions qui réduisent le tremblement d’environ 75 %. L’intervention, réversible et bien tolérée, n’est pas dépourvue d’effets secondaires liés à l’implantation de sondes. Elle s’avère onéreuse (matériel, remplacement des batteries). En outre, avec le temps, une habituation survient chez certains patients, avec diminution de l’efficacité. On peut aussi détruire l’un des noyaux du thalamus. Ce fut d’ailleurs la cible des premières interventions réalisées, mais les effets secondaires avaient mené à l’abandon de la technique. Toutefois, la radiochirurgie, connue sous le nom de Gamma Knife, a donné une nouvelle vie à cette approche. Elle permet de cibler sélectivement une zone réduite du noyau, sans risque opératoire (l’intervention ne nécessite pas d’anesthésie générale), hémorragique ou infectieux. Les résultats sur le tremblement sont du même ordre de grandeur qu’avec la stimulation à haute fréquence. Des effets secondaires peuvent survenir en cas d’œdème autour de la zone détruite, générant des déficits moteurs, souvent régressifs.


    ***


    Quittons le tremblement essentiel pour un tout autre groupe de maladies dégénératives, historiquement reprises sous le vocable flou de « dégénérescences cérébelleuses ». Leur caractéristique principale est, comme leur nom l’indique, une atteinte du cervelet, entraînant une mauvaise coordination des mouvements, des troubles de l’équilibre et de la marche. Les neurologues utilisent le mot « ataxie* » (étymologiquement : absence d’ordre) dont ils distinguent plusieurs types : elle est qualifiée de statique quand la station debout est perturbée, de locomotrice lorsque la marche est altérée, de cinétique quand les gestes volontaires sont mal effectués.


    D’autres centres cérébraux et d’autres organes peu­vent provoquer des ataxies : le lobe frontal, les voies de la sensibilité, l’oreille interne. Toutefois, le cervelet (auquel on associe les voies cérébelleuses qui y viennent ou qui en émergent) occupe une fonction centrale. Véritable relais entre le cerveau et le corps, il exerce un rôle fondamental dans la marche, l’adoption et le maintien de postures ainsi que dans l’exécution des mouvements.


    L’ataxie statique cérébelleuse se manifeste par ce que l’on nomme une augmentation du polygone de sustentation : le patient doit écarter les jambes pour trouver un équilibre ; se tenir debout, les pieds joints, peut relever de l’impossible, avec des oscillations qui le déséquilibrent. Si on lui demande de fermer les yeux, le tableau ne s’aggrave pas car les voies sensitives compensent.


    L’ataxie locomotrice explique une marche ébrieuse évoquant l’ivresse.


    L’ataxie cinétique concerne les gestes. Imprécis, ils dépassent leur but (hypermétrie) ou le manquent (dysmétrie). Le neurologue les recherche en demandant au patient de mettre le bout de son doigt sur le bout du nez. L’écriture aussi est perturbée.


    De nombreuses causes peuvent altérer les fonctions du cervelet : tumeurs ou métastases, sclérose en plaques, accidents vasculaires, traumatismes, infections (varicelle), atteintes secondaires à un cancer situé dans une autre zone du corps (syndrome paranéoplasique). Certaines maladies neurodégénératives, appelées dégénérescences cérébelleuses (si seul le cervelet est touché) ou spinocérébelleuses (si le tronc cérébral, situé devant le cervelet, est également atteint) en constituent des causes assez rares et hétérogènes.


    La plus courante est la maladie de Friedreich, mais des dizaines d’autres maladies existent, autrefois appelées « dégénérescences spinocérébelleuses », dénomination remplacée par celle d’ataxies spinocérébelleuses.


    La maladie de Friedreich


    « La vie de l’homme oscille, comme un pendule, entre la douleur et l’ennui. » (Schopenhauer, Le monde comme volonté et comme représentation)


    Cette maladie lentement évolutive débute le plus souvent à l’adolescence. Sa prévalence* est de 2/100 000 per­sonnes. On estime leur nombre à 1 500 en France et à 250 en Belgique.


    La maladie est autosomique* récessive : elle touche donc les deux sexes de manière identique, et il faut deux copies du « mauvais » gène pour développer la maladie.


    Une maladie génétique ?


    Le gène de la maladie a été localisé, en 1988, sur le chromosome 9. Peu après, on identifiera la protéine codée par ce gène, la fraxatine, qui agit au niveau des mitochondries. Celles-ci constituent des centres de production énergétique des cellules. Quand la fraxatine est déficiente, des radicaux toxiques apparaissent et détruisent les cellules. Celles qui sont les plus riches en mitochondries sont plus susceptibles d’être impactées, d’où l’atteinte préférentielle des neurones, mais aussi des cellules cardiaques ou du pancréas, également lésées dans cette affection.


    L’altération de la fraxatine résulte d’une répétition anormale de triplets (appelée expansion), comme dans la maladie de Huntington. Ici, les triplets, constitués de guanine et de deux adénines (GAA), sont répétés de 100 à 2 000 fois, ce qui modifie la forme de la protéine, et par là même, sa fonction.


    Le tableau clinique de la maladie


    La maladie débute classiquement à la puberté. Le début est insidieux, avec d’abord des oscillations, puis une perturbation de la marche, dues aux embardées qui surprennent le sujet et le font tomber. La fatigabilité rapide pose problème lors des activités sportives ou de la marche. Plus rarement, les membres supérieurs seront d’abord touchés, avec une malhabileté croissante.


    Après quelques années, l’ataxie* est nette, liée à l’atteinte du cervelet (élargissement du polygone, ébriété) mais aussi de la sensibilité profonde (laquelle permet à l’organisme de connaître, sans la voir, la position des membres, ce qui autorise par exemple le fait de marcher dans le noir). Comme la sensibilité profonde est atteinte, la fermeture des yeux aggrave les problèmes. La démarche devient talonnante avec un appui au sol mal contrôlé, le talon étant posé en premier.


    D’autres signes apparaissent : diminution du tonus, troubles de la voix (dysarthrie*) qui devient explosive ou traînante.


    Un syndrome dysmorphique est fréquent : pieds creux, scoliose. On peut constater une cyphose, avec la tête qui s’enfonce entre les épaules, le menton penché en avant, s’accompagnant de difficultés respiratoires.


    Les manifestations cardiaques (troubles du rythme, insuffisance cardiaque, cardiomyopathie) doivent être systématiquement recherchées car ce sont elles qui sont fréquemment responsables du décès.


    Le diabète, lié à l’atteinte des cellules du pancréas, est observé chez 20 % des patients et doit, lui aussi, être dépisté pour en prévenir les complications.


    Un hypogonadisme* est fréquent avec, chez l’homme, des organes génitaux externes peu développés et une pilosité réduite et, chez la femme, une tendance à l’aménorrhée (absence de règles).


    Les traitements possibles


    Dès 1997, moins de dix ans après la découverte du gène, un test génétique permettant de confirmer le diagnostic fut mis au point. Plusieurs essais thérapeutiques sont actuellement en cours, et les spécialistes de ces affections fondent de grands espoirs sur la thérapie génique.


    Vu la rareté de l’affection, il importe de la suspecter puis de s’adresser à des équipes spécialisées, pluridisciplinaires, dans des centres de référence. Le suivi médical veillera tout particulièrement à la dégradation neurologique et aux problèmes orthopédiques (pieds creux, déformation de la colonne ou scoliose), cardiaques et endocriniens.


    La kinésithérapie est indispensable pour lutter contre la faiblesse musculaire et les pertes d’équilibre ainsi que pour maintenir les postures, traiter les éventuelles douleurs (massage, chaleur locale) et prévenir, par des étirements articulaires et des mobilisations passives, les déformations et rétractions liées à la spasticité.


    L’orthophonie interviendra sur la respiration, la voix, la déglutition. La toux au cours de repas indique de possibles « fausses routes » à corriger par des exercices appropriés.


    Les ataxies spino-cérébelleuses


    « Le sens de sa vie lui paraissait se résumer à l’image d’un facteur chancelant, se frayant un chemin dans la neige. » (Jostein Gaarder, Dans un miroir obscur)


    Les ataxies* spino-cérébelleuses constituent un groupe de maladies rares dont la composante cérébelleuse est associée à d’autres atteintes, dont celle de la voie motrice principale (appelée pyramidale), du système nerveux périphérique ou d’organes sensoriels.


    L’altération cérébelleuse est intriquée à diverses anomalies, qui vont de troubles oculaires à l’épilepsie, en passant par des mouvements anormaux ou à une composante cognitive.


    Leur prévalence*, faible, est estimée à 2/100 000, du même ordre de grandeur que la maladie de Friedreich, mais pour un ensemble hétéroclite de maladies.


    L’histoire et les mécanismes de ces maladies


    Ces affections ont longtemps été décrites selon leurs caractéristiques cliniques et, pour un certain nombre, par des études anatomopathologiques. En quelques années, cela déboucha sur des dizaines d’appellations, plus ou moins complexes, fréquemment associées au nom de leurs découvreurs.


    En 1893, Pierre Marie décrivit une affection rare, autosomique* dominante, proche de la maladie de Friedreich mais qui s’en distingue par une atteinte plus marquée du tronc cérébral, d’où une spasticité sévère et une atteinte oculomotrice (les noyaux responsables de la motricité des yeux étant localisés dans le tronc). Elle sera appelée « hérédo-ataxie cérébelleuse de Pierre Marie ».


    D’autres descriptions suivirent, insistant sur des problèmes oculaires (atrophie optique héréditaire infantile compliquée de Behr), sur des troubles mentaux avec cataracte (syndrome de Marinesco-Sjögren), ou encore sur une atteinte de la vision et de l’oreille interne (hérédo-ataxie avec dégénérescence tapéto-rétinienne centrale et inexcitabilité vestibulaire). Pour certaines atrophies touchant une partie du bulbe (dont deux noyaux appelés olives bulbaires) et le cervelet, Holmes créa le terme d’atrophie « cérébello-olivaire » afin de désigner une affection rare (une vingtaine de familles dans le monde) touchant la partie centrale du cervelet, avec un mode de transmission héréditaire. Une maladie similaire, mais sans notion familiale et à début tardif, fut décrite par Pierre Marie, Foix et Alajouanine, et appelée « atrophie cérébelleuse corticale tardive » ou, pour être complet, « atrophie cérébelleuse corticale tardive de Pierre Marie, Foix et Alajouanine ». Par la suite, des similitudes furent soulignées entre cette affection et l’atrophie du cervelet liée à l’alcoolisme, laissant suspecter l’influence de facteurs exogènes, en l’occurrence l’éthylisme, dans la genèse de cette maladie dégénérative.


    Une atrophie olivo-ponto-cérébelleuse fut individualisée par les neurologues Déjerine et André Thomas en 1900. Elle avait pour caractéristique de survenir à un âge plus avancé et sans éléments familiaux. Ultérieurement, on s’aperçut que l’affection avait déjà été décrite par un médecin allemand, Menzel, en 1891, avec des lésions anatomopathologiques identiques, mais une connotation familiale.


    Ce coup d’œil historique, qui ne reprend qu’une infime partie des tableaux cliniques décrits durant la fin du XIXe siècle et la première moitié du xxe, permet de constater le flou qui régnait en ce domaine. Les innombrables auteurs évoquaient des maladies rares, touchant quelques familles, ou sporadiques*, avec de belles descriptions cliniques et des résultats anatomopathologiques concrets, mais présentant des zones de chevauchement discutables et difficiles à interpréter.


    Cette accumulation de descriptions précises servait-elle le patient, contribuait-elle à la compréhension de l’affection, ou favorisait-elle la gloire du médecin qui laissait son nom à un syndrome rare ? Devait-on considérer ces affections comme distinctes les unes des autres ou suspecter un unique processus pathologique qui, selon les cas, entraînerait une atteinte prépondérante de telle structure cérébrale ou cérébelleuse ? Fallait-il approfondir ces distinctions et morceler les présentations cliniques au risque de confondre l’essentiel et le fortuit ? La description clinique seule était dans l’impasse.


    Des maladies génétiques ?


    De nos jours, plus de trente variantes de ces ataxies* spinocérébelleuses (que l’on préfère actuellement dénommer SCA, de l’acronyme anglais SpinoCerebellar Ataxias) ont été décrites, et plus de vingt gènes ont été identifiés.


    Comme on pouvait le redouter, il n’y a pas de corrélation précise entre les tableaux antérieurement décrits d’un point de vue clinique et ceux que la génétique retrouve : celle-ci a tendance à corréler certaines mutations à des symptômes cliniques, non à des maladies. Pour prendre deux exemples : l’affection SCA1 provient d’une mutation sur le chromosome 6, concernant un gène appelé ATXN1, avec répétition de la glutamine. Dans ces cas, le signe prépondérant qui accompagne l’ataxie cérébelleuse est la spasticité. L’affection SCA3, liée à une mutation sur le chromosome 14 concernant un gène appelé ATXN3, associe des signes cérébelleux, moteurs et visuels.


    Les tableaux cliniques de ces maladies


    L’approche génétique a permis de revisiter l’abord clinique : le médecin part de l’atteinte cérébelleuse et recherche les signes cliniques qui l’accompagnent (troubles oculomoteurs, atrophie optique, épilepsie, retard mental…). Il doit être méticuleux dans l’étude des plaintes, l’examen du patient et la recherche de son histoire familiale.


    D’autres causes pouvant expliquer le tableau clinique seront écartées par des examens paracliniques, dont l’IRM qui peut exclure des processus tumoraux ou vasculaires et confirmer une atrophie, limitée au cervelet, ou touchant le tronc.


    Via une étude familiale, le médecin s’intéressera au mode de transmission afin de connaître les gènes à rechercher car, pour diverses raisons, notamment économiques, il n’est pas possible de rechercher tous les gènes possibles chez tous les patients. Trois cas de figure sont envisageables. Souvent, la transmission est autosomique* dominante, con­cernant deux ou plusieurs générations. Parfois, elle est récessive, ce qui implique d’autres gènes. Enfin, elle peut s’avérer sporadique, ce qui complique l’étude et ne justifie pas, le plus souvent, de recherche systématique.


    Les traitements possibles


    Sur le plan thérapeutique, cette approche génétique n’a pas encore débouché sur des traitements spécifiques, mais elle est porteuse de progrès dans les recherches et elle autorise des conseils génétiques pour discuter des options de diagnostic présymptomatique, voire prénatal.


    Le bilan relève évidemment d’équipes spécialisées, et la prise en charge est, par ailleurs, similaire à celle décrite pour la maladie de Friedreich.


    Les pathologies du système nerveux périphérique


    « Il y a une faiblesse de corps qui procède de la force d’esprit, et une faiblesse d’esprit qui vient de la force du corps. » (Joseph Joubert, Les Pensées et Maximes)


    Les maladies neurodégénératives du système nerveux périphérique constituent un ensemble de pathologies qui débu­tent dans l’enfance et affectent les nerfs périphériques.
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    Figure 10


    Le système nerveux périphérique.


    Le nerf périphérique peut, schématiquement, être comparé à un câble électrique dont la partie métallique serait l’axone* (prolongement du neurone) et l’enveloppe isolante, la gaine de myéline, produite par des cellules particulières appelées cellules de Schwann. La comparaison doit être nuancée : la gaine de myéline participe aussi à la vitesse de conduction du nerf et elle est discontinue. Pour fixer les idées, signalons que la vitesse de conduction motrice normale d’un nerf dépasse 44 m/sec aux membres inférieurs, 49 m/sec au niveau des membres supérieurs. Dans les formes appelées démyélinisantes, elle est souvent inférieure à 35 m/sec aux membres inférieurs.


    On distingue ces affections selon le type d’atteinte (motrice pure, motrice et sensitive, sensitive, végétative), selon le mécanisme qui les provoque (atteinte de la partie centrale du nerf, de sa gaine de myéline, ou des deux), selon le mode de transmission (autosomique* dominant, auto­somique récessif ou lié au chromosome X).


    Elles sont dominées, en fréquence, par la maladie de Charcot-Marie-Tooth – à ne pas confondre avec la maladie de Charcot la plus connue : la sclérose latérale amyotrophique.


    Leur prévalence* a été peu étudiée, oscillant autour de 10/100 000 personnes, avec de gros écarts allant de 1 à 25 pour 100 000 personnes ! Cette divergence peut étonner, mais elle témoigne de la large palette de tableaux cliniques reliés à ces maladies. Beaucoup sont frustes, interférant peu avec la qualité de vie et sont susceptibles d’être ignorés si on ne les recherche pas systématiquement.


    La composante héréditaire est nette, même si des cas sporadiques sont mentionnés. Ces dernières années, d’innombrables mutations ont été décrites sur de nombreux gènes, entraînant de fréquentes révisions des classifications.


    L’histoire de ces pathologies


    En 1886, Charcot et son élève Pierre Marie décrivent une atrophie distale des muscles des membres inférieurs, qu’ils attribuent à une atteinte médullaire. La même année, Tooth signale une affection similaire mais postule une atteinte des troncs nerveux périphériques.


    En 1893, Déjerine et Sottas rapportent les cas d’un frère et d’une sœur présentant une évolution sévère avec des troubles de la sensibilité marqués qui provoquent une marche ébrieuse (ataxie*). Dans les décennies qui suivront, d’autres auteurs décriront des variantes, selon l’âge de début, la présence d’une hypertrophie du nerf, l’association à un tremblement, la vitesse d’évolution.


    Il faudra attendre les progrès de l’électromyographie pour distinguer deux sous-groupes : l’un, caractérisé par un ralentissement de la vitesse de conduction des nerfs, par atteinte de leur gaine, que l’on appellera type 1 (avec une présentation autosomique dominante) ou type 4 (autosomique récessive) ; l’autre, lié à une atteinte de la fibre nerveuse elle-même, présente des vitesses normales ou peu ralenties. Cette approche dichotomique a le mérite d’être simple même si, dans ces maladies d’évolution lente, l’atteinte de la gaine du nerf finit toujours par entraîner celle de ses axones*. Pratique, elle reste utilisée, mais les progrès de la génétique ont relativisé la pertinence de cette distinction.


    Les neurologues américains Dyck et Lambert ont proposé une première classification cohérente en 1968, qui sera revue en 1975. En 1984, Dyck suggérait sept types de maladies appelées NHSM (neuropathies héréditaires sensitives et motrices), avec des sous-groupes basés sur des critères cliniques, électromyographiques, mais aussi génétiques et histologiques (basés sur la biopsie musculaire).


    L’avènement de la biologie moléculaire avec ses identifications de gènes a rendu l’approche plus complexe en montrant une hétérogénéité que personne ne soupçonnait : au sein d’une même famille, les mêmes mutations peuvent avoir une sévérité variable ; alors qu’ici le sujet sera indemne, un autre sera symptomatique.


    Des pathologies génétiques ?


    Ces affections peuvent être dominantes (cas le plus fréquent intégrant les formes à début plus tardif) ou récessives (début précoce, évolution habituellement plus sévère). Plus rarement, elles sont liées au chromosome X. Des dizaines de gènes sont actuellement identifiés et il s’avère possible, en cas de suspicion, de rechercher les plus usuels.


    Le diagnostic prénatal est possible pour certaines de ces affections, mais il est discutable : la variabilité d’expression est telle que de nombreuses formes cliniques modérées autorisent une vie de bonne qualité. Les demandes doivent donc faire l’objet d’une consultation dans des centres de référence.


    Le tableau clinique de la maladie


    Ces affections ont un âge de début précoce, souvent avant 20 ans, et une évolution sur plusieurs dizaines d’années. Au début, le sujet ressent une fatigue, une faiblesse à la marche ou à la course. On le constate notamment lors des cours de gymnastique, avec des performances physiques inférieures à celles des autres élèves. C’est parfois a posteriori que cette observation sera perçue, le patient récemment diagnostiqué trouvant une explication à ses piètres prouesses. Dans d’autres cas, ce sont des pieds creux qui attirent l’attention de la famille, du médecin traitant ou de la médecine scolaire. On peut en effet observer une faiblesse portant sur la partie antérieure des jambes, avec des pieds « tombants » (les médecins parlent de steppage). Des entorses fréquentes peuvent accompagner cette infirmité musculaire.


    Le neurologue objective des réflexes faibles ou abolis, des troubles de la sensibilité surtout distaux. Le pied creux est caractéristique. Une scoliose est parfois présente. Len­te­ment, l’atrophie gagnera les muscles proximaux des jambes, réalisant un tableau en « mollet de coq ». Les membres supérieurs sont longtemps épargnés, mais les muscles distaux, ceux de la main, puis des avant-bras et des bras peuvent être atteints. L’atrophie est en général symétrique, relative exception dans l’univers des maladies neurodégénératives. Le déficit moteur, favorisé par le froid, s’amplifie au prorata de l’atrophie.


    Quand la maladie est suspectée, l’étude électrique des nerfs et des muscles par électromyographie permet de distinguer, comme on l’a vu, une forme démyélinisante avec des vitesses extrêmement ralenties, et une forme neuronale avec des vitesses peu abaissées. Une biopsie nerveuse est parfois proposée pour préciser le diagnostic.


    L’étape suivante consiste à préciser le mode de transmission familial afin d’orienter les recherches en biologie moléculaire. Ces études s’effectuent dans des unités spécialisées et des centres de référence souvent universitaires qui connaissent l’évolution fluctuante des classifications, des chromosomes concernés et des gènes mutés. Le diagnostic précis est nécessaire au conseil génétique.


    Nous nous limiterons à donner quelques éléments de certaines d’entre elles. Comme on l’a vu, leur classification est régulièrement revue à la lueur des découvertes génétiques et, en cas de doute, seul un centre de référence pourra amener une réelle plus-value.


    Les neuropathies héréditaires sensitives et motrices sont actuellement appelées CMT (Charcot-Marie-Tooth). Mentionnons les CMT 1, les plus fréquentes (15/100 000 personnes), démyélinisantes, souvent autosomiques* dominantes. Celles-ci se subdivisent en CMT 1A, B, C,… La plus importante est la CMT 1A qui débute avant l’âge de 10 ans dans 50 % des cas, à l’adolescence dans 25 % des cas, et chez l’adulte jeune dans les autres cas. L’EMG décèle un important ralentissement des vitesses de conduction, comme dans toutes les neuropathies démyélinisantes. Plusieurs anomalies génétiques ont été découvertes. La plus fréquente se situe sur le chromosome 17, avec des mutations d’une protéine (la PMP 22) présente dans les parties compactes de la gaine de myéline, mais aussi au niveau d’autres protéines, telles que la connexine (Cx32) qui est présente au niveau de connexions entre les couches de cette même gaine. La maladie évolue lentement et ne modifie guère l’espérance de vie. Si les patients sont parfois gênés pour marcher, le recours à un fauteuil roulant est rare.


    Les CMT 2 sont plus rares, axonales, autosomiques dominantes. L’expression clinique est similaire mais l’EMG découvre des vitesses peu abaissées.


    La CMT 3 correspond au tableau qui avait été décrit par Déjerine et Sottas. Les vitesses de conduction sont effondrées. La gaine de myéline se désagrège puis une phase de remyélinisation se produit, entraînant, à la longue, une hypertrophie des nerfs. La biopsie nerveuse, quand elle est pratiquée, découvre un aspect caractéristique en bulbe d’oignons. L’évolution est plus sévère.


    Toutes les autres CMT sont exceptionnelles. Signalons tout de même une variante appelée neuropathie héréditaire avec hypersensibilité à la pression ou NHHP, aussi dénommée neuropathie tomaculaire (du latin tomaculum qui veut dire « saucisse »). Certains auteurs l’incluent parmi les neuropathies héréditaires sensitives et motrices, d’autres lui réservent une place distincte dans le groupe des neuropathies focales héréditaires. Quoique distincte de la CMT 1A, elle relève, pour les anomalies génétiques les plus souvent rencontrées, d’altérations dans les mêmes régions du chromosome 17. À la biopsie, on découvre des renflements de la gaine de myéline en forme de saucisse. Autosomique dominante, elle apparaît vers 20 ans et se caractérise par une sensibilité des nerfs à la pression, lors du sommeil ou via des traumatismes mineurs. Elle touche les membres supérieurs et inférieurs. La compression entraîne des symptômes sensitifs (picotements) et moteurs (faiblesse ou paralysie, souvent transitoire). Elle peut s’avérer gênante dans certaines professions qui impliquent le maintien prolongé d’une même attitude ou position. Le traitement est préventif et vise à éviter la position qui favorise l’atteinte.


    Les traitements possibles


    Le traitement des CMT dépend de l’importance des symptômes.


    Des exercices trop intenses ou le maintien prolongé de la position debout sont à éviter, ce qui n’implique pas la dispense systématique des cours de gymnastique car l’enfant doit effectuer un maximum d’activités, en évitant celles qui favorisent une fatigue importante. On privilégiera les gymnastiques d’assouplissement, la natation ou le vélo. On évitera par contre la musculation excessive ou les sports susceptibles de provoquer des chocs importants. Il faut aussi tenir compte du retentissement psychologique sur l’enfant qui subit les moqueries des copains de classe mais aussi des instituteurs non prévenus qui risquent de les considérer comme des paresseux.


    On utilisera, si nécessaire, des orthèses pour corriger le pied tombant. Il faut parfois recourir à la chirurgie orthopédique pour stabiliser les pieds.


    La kinésithérapie est indispensable pour renforcer les muscles, éviter les rétractions et déformations, maintenir l’autonomie et les compétences professionnelles.


    Des séances de pédicure et le port de chaussures confortables peuvent apporter une aide.


    Des médicaments sont à éviter : certains antibiotiques, des antiarythmiques (amiodarone), un antiépileptique (la diphantoïne)…


    En 2017, des résultats intermédiaires prometteurs ont été obtenus dans des études cliniques concernant la CMT 1A, avec une combinaison de traitements appelée PXT3003. Les études se poursuivent et confirment une amélioration significative de la marche, qui pourrait déboucher sur une commercialisation dans peu de temps. Le traitement est évidemment symptomatique.

  


  
    Partie 3 : Les approches thérapeutiques

  


  
    Chapitre 8

    Traiter sans guérir


    « La lucidité est un exil construit, une porte de secours, le vestiaire de l’intelligence. C’en est aussi une maladie qui nous mène à la solitude. » (Léo Ferré, Testament phonographe)


    Les maladies neurodégénératives sont actuellement incurables. On peut le déplorer, mais ce n’est pas une raison pour baisser les bras. Au-delà des multiples recherches d’un traitement curatif et malgré les échecs, de nombreuses approches, certes non curatives, ont déjà démontré leur capacité à améliorer la vie des patients. C’est le cas des traitements symptomatiques, décriés pour leur efficacité relative mais qui, prescrits au bon moment (donc suffisamment tôt !), préservent l’autonomie pour un temps plus ou moins long selon les affections, autonomie qui pourra être mise à profit ne serait-ce que pour décider des options d’avenir. Une attention accrue aux plaintes initiales (en vue d’un diagnostic précoce), la recherche de facteurs visant à prévenir, au moins partiellement, la survenue de certaines de ces affections, un diagnostic mieux encadré, une prise en charge par des équipes médicales et paramédicales formées à ces pathologies sont d’autres pistes. La préservation d’un cadre de vie correct, qui intègre l’intimité, et des connaissances accrues sur l’affectivité et la sexualité, qui peuvent être préservées ou modifiées par la maladie ou ses traitements, constituent une approche récente à ne pas sous-estimer quand on connaît le rôle des sentiments et des affects tout au long de la vie. Il ne faut pas non plus oublier le rôle incontournable des soignants non professionnels, qu’il s’agisse de la famille, des amis, des voisins, qu’il faut encourager par une réelle reconnaissance et par des conseils avisés.


    Le décalage entre impossibilité de guérison et avancées des connaissances médicales, scientifiques ou génétiques constitue une source d’étonnement. Alors que la plupart des maladies dégénératives ont été décrites d’un point de vue clinique et anatomopathologique à la lisière des XIXe et XXe siècles, il s’est écoulé près de 70 ans avant d’observer les premiers progrès dans leur compréhension. Faut-il incriminer la rareté apparente de ces affections jusqu’à la fin du XXe siècle ou le fatalisme assimilant ces pathologies à l’âge ? Toujours est-il que la situation a changé avec l’apparition d’un nouveau paradigme, une nouvelle manière de concevoir les choses. En outrepassant l’observation clinique minutieuse et la description anatomopathologique méticuleuse pour s’attaquer à une meilleure compréhension des mécanismes, les chercheurs ont touché à l’essentiel. Les connaissances génétiques y ont joué un rôle majeur et ont permis de nouvelles représentations, des modèles plus pertinents servant de fondement à de nouvelles approches.


    Pendant un siècle, les médecins se sont concentrés sur les symptômes et leur évolution, sur les corrélations entre la clinique et les anomalies microscopiques, espérant qu’un détail permettrait enfin de cerner la nature de ces affections. De nouvelles techniques (scanner puis IRM) autorisaient certaines améliorations, ne serait-ce qu’en excluant d’autres pathologies cérébrales, mais ces examens ne bouleversaient pas l’approche. Les progrès sont venus de la génétique qui a permis, par l’étude de maladies familiales puis de cas sporadiques*, d’isoler des gènes et des protéines impliqués dans ces tableaux cliniques. Il s’agit certes de protéines physiologiques ou mutées mais qui, en s’accumulant, déclenchaient la pathologie. Ces connaissances ne datent que des trois ou quatre dernières décennies. Il n’est donc pas étonnant que des traitements novateurs fassent encore défaut, vu l’extrême complexité des mécanismes découverts. Cette appro­che est riche en promesses, encore à tenir.


    S’il n’y a pas si longtemps, on considérait que ces maladies dégénératives, pour la plupart sporadiques, ne pouvaient guère relever de la génétique, sauf dans quelques cas ponctuels, et qu’il fallait s’orienter vers des facteurs environnementaux ou toxiques, la tendance s’est inversée aujourd’hui. On présume en effet que la majeure partie de ces pathologies est génétique. Toutefois, l’intervention de multiples gènes exclut des approches simplistes (à chaque gène sa maladie). Ce polymorphisme n’autorise pas de conseil génétique précis, la maladie ne survenant, au sein de certaines familles, que chez un ou quelques individus qui ont la malchance de cumuler les « mauvais » gènes ou de ne pas disposer de gènes « protecteurs ». Un avantage indirect, et non recherché, de cette approche est de court-circuiter les mécanismes cellulaires susceptibles de provoquer ces maladies. Peu importe pourquoi et comment la protéine dysfonctionne ou se replie mal, il « suffirait » de remplacer, en amont, son gène défectueux par un autre produisant une protéine fonctionnelle, donc un fonctionnement cellulaire physiologique, évitant l’apparition de la maladie.


    La recherche d’une cause environnementale, toxique ou infectieuse, s’est avérée désespérément négative ou marginale. Les recherches se poursuivent, influencées par des a priori discutables ou des effets de mode que rien de scientifique ne vient étayer. Trop promptement, on considère comme une évidence ce qui n’est qu’une intuition. On proclame la toxicité non prouvée de certaines substances alors que d’autres causes sont envisageables mais n’ont pas été prises en compte. C’est ainsi que, selon les décennies, on a accusé les lignes à haute tension, les ondes magnétiques, certains engrais, les particules fines… Ne sous-estimons pas le lobbying sous-jacent à ces approches binaires. Posons-nous la question de savoir à qui le crime profite : le plus souvent, l’annonce de la cause « flagrante » s’accompagne d’une solution miraculeuse que l’on vient juste de découvrir et qu’il faut mettre en place sans tarder ! A contrario, ne soyons pas naïfs et ne balayons pas toutes les hypothèses d’un même geste sceptique. La science révèle fréquemment sa valeur dans des hypothèses contre-intuitives partant du postulat que ce qui semble aller de soi est, à la réflexion, toujours plus complexe que prévu. Certains pesticides (exemple du manganèse, oligo-élément indispensable à l’homme en petites quantités, qui ne devient toxique qu’exceptionnellement chez certaines personnes l’extrayant des mines) sont, de nos jours, considérés comme susceptibles de favoriser une maladie de Parkinson, mais cela demeure l’exception. Pour prendre un exemple récent, certains ont affirmé hâtivement que le diesel « pouvait » provoquer la sclérose latérale amyotrophique. Comme on nous répète sans cesse que ce carburant est mauvais pour la santé car ses particules fines s’infiltrent partout, n’est-il pas un coupable tout désigné ? Il faudrait toutefois en préciser le mécanisme puisque, à ce jour, personne n’a décelé ces particules dans le cerveau ! Où est donc la logique de cette assertion téméraire ? D’autant plus que les scléroses latérales amyotrophiques existaient bien avant le diesel. L’hypothèse est donc, au mieux, partielle et obligatoirement insuffisante. On rétorquera alors que le diesel « augmente » la fréquence de la maladie de Charcot, allégation complexe à prouver, car il faudrait alors préciser si le diesel est systématiquement toxique, à quelles concentrations, à quel âge d’exposition… autant de paramètres qui n’ont jamais été établis. Un chercheur qui affirmerait que le diesel « protégerait » de cette affection éprouverait des difficultés à être entendu car cela semblerait absurde. Mais sur quelles bases s’appuyer pour juger de l’effet bénéfique ou toxique d’une substance ? La seule réponse possible est celle d’études épidémiologiques sérieuses.


    Les apports de la génétique couplés à de meilleures connaissances des mécanismes cellulaires ont, en tout cas, dynamisé la recherche fondamentale mais aussi favorisé une prise de conscience propice à de nouvelles approches. L’horizon de prise en charge s’en est trouvé élargi. Seule la complexité des mécanismes en jeu explique les déboires rencontrés et l’absence de traitement curatif mais elle ne doit pas occulter les réelles perspectives entrevues et déjà appliquées.


    Les pistes de traitement curatif


    « Le médicament, aujourd’hui, ce n’est plus l’hostie, c’est le miracle. Nous avons besoin de croire au miracle, surtout depuis que nous n’avons plus de religion. » (René Barjavel, Les Années de la lune)


    Une fois dépassée la confusion entre vieillissement physiologique et pathologique, une autre difficulté fut la découverte de l’incroyable complexité régissant ces affections : des maladies similaires relevaient de mécanismes différents et, inversement, une même altération protéique provoquait des tableaux cliniques variés. La même anomalie génétique peut favoriser des affections différentes, ici avec un tropisme démentiel, là avec une atteinte du motoneurone*. Les protéines impliquées sont souvent ubiquitaires, c’est-à-dire présentes au niveau de la plupart des cellules, dans de vastes régions cérébrales, alors que les lésions observées affectent des groupes neuronaux réduits et systématisés. Un autre écueil est le délai entre l’apparition des anomalies protéiques initiales, anticipant parfois de plusieurs décennies la maladie, et celle des signes cliniques qui mèneront au diagnostic, ce qui explique la prise en charge tardive, sur des structures neuronales déjà altérées, ce qui contribue à les rendre moins sensibles à d’éventuels traitements. Cela engendre un coût financier exorbitant pour tout essai thérapeutique qui impliquera des suivis prolongés et risque de ne porter d’éventuels fruits qu’après dix ou vingt ans, là où un antibiotique, par exemple, démontre son efficacité en quelques jours ou semaines.


    Alors que, depuis Hippocrate, la première étape de toute démarche médicale est le recueil d’informations suivi de l’examen clinique, ce décalage limite toute possibilité d’un diagnostic précoce basé sur cette méthode : la clinique, à elle seule, n’est pas assez performante et se modifie tardivement. Comment progresser ? En anticipant le diagnostic. C’est le rôle attendu des examens paracliniques et des biomarqueurs. Or, au début, les examens radiologiques utilisés actuellement sont normaux ou peu contributifs. De nouvelles techniques doivent par conséquent être développées. Il en va de même pour les biomarqueurs : ceux dont nous disposons ont un usage limité (ne serait-ce que par la ponction lombaire qu’ils impliquent) et leur fiabilité demeure relative. La création de modèles animaux proches des pathologies humaines, est une autre possibilité envisagée pour appréhender les mécanismes et tester des médicaments potentiels.


    Du point de vue thérapeutique, plusieurs pistes sont apparues, sur lesquelles de grands espoirs reposent : l’utilisation d’anticorps contre les plaques amyloïdes* dans la maladie d’Alzheimer ou contre la protéine TDP-43 dans certaines scléroses latérales amyotrophiques, des essais pour accroître la survie des neurones dopaminergiques dans la maladie de Parkinson, la thérapie génique, l’utilisation de cellules souches.


    Les nouveaux examens paracliniques


    Ces dernières décennies, l’imagerie médicale a contribué à améliorer nos connaissances sur les maladies neurologiques. Les premiers examens étaient anatomiques, décrivant la structure du cerveau. Ils étaient faits via un scanner et l’imagerie par résonance magnétique (IRM). Le scanner, basé sur l’absorption de RX, est une technique simple mais irradiante, peu onéreuse, utile pour le diagnostic différentiel. L’IRM, qui repose sur un champ magnétique activant les ions d’hydrogène dont le retour à l’état antérieur est capté par une antenne, a l’avantage de ne pas irradier. Elle apporte une remarquable qualité d’image, utile pour étudier les tissus mous dont le cerveau, mais elle reste un outil anatomique, peu pertinent dans les pathologies débutantes, à quelques exceptions près, que nous avons signalées.


    Des progrès sont venus de techniques dites d’imagerie fonctionnelle. Celles-ci visualisent l’activité cérébrale du sujet et ses localisations en fonction des tâches exécutées. Les neurones consomment de l’énergie, laquelle est véhiculée par le sang : un afflux accru de sang dans les zones activées par une tâche peut être décelé et analysé. Toutefois, les données obtenues sont multiples et leur analyse est difficile et parfois subjective. Nous y retrouvons l’IRM, sous sa forme fonctionnelle (IRMf), utilisée en neuroscience pour tenter d’élucider les mécanismes cérébraux. L’IRMf relève encore de la recherche, bien plus que de la pratique quotidienne. Une autre technique fonctionnelle est la tomographie par émission de positons (PET-scan) qui mesure l’activité métabolique d’un organe (en l’occurrence ici le cerveau). Elle permet de repérer les zones cérébrales moins actives. Elle apporte aussi des renseignements précieux, surtout quand le diagnostic différentiel entre deux affections n’est pas clair : troubles psychiatriques ou démences frontales, par exemple. Ces examens fonctionnels souffrent d’une dimension temporelle : il faut que la tâche soit effectuée un certain temps pour que la différence de flux sanguin soit perceptible et enregistrée. Cette limite n’est pas rencontrée par l’électro-encéphalogramme, fondé sur l’étude de l’électricité produite par le cerveau. On enregistre donc l’activité en temps réel, mais la technique souffre d’une discrimination dans l’espace (l’électro-encéphalogramme est enregistré à distance, au travers des os du crâne, d’où une imprécision localisatrice). Une autre technique, appelée magnétoencéphalographie, est basée sur le champ magnétique du cerveau. Elle permet de suivre l’activité cérébrale en temps réel lors de tâches. Son rôle demeure réduit en pratique clinique, plutôt limité à la recherche.


    La recherche de nouveaux biomarqueurs


    Disposer de biomarqueurs autorisant un diagnostic pré­symptomatique est un objectif majeur de la recherche. Leur utilisation à des stades précoces permettrait d’évaluer des molécules, y compris parmi celles ayant échoué lors d’essais sur des maladies avancées. Toutefois, identifier de tels marqueurs est laborieux : il faut qu’ils soient spécifiques, pour éviter de faux diagnostics, et sensibles, c’est-à-dire positifs quand la maladie est réellement présente. Ils doivent être développés en parallèle à des approches cliniques rigoureuses, fondées sur des critères stricts, afin de disposer de groupes homogènes, susceptibles d’exprimer correctement le marqueur. Certains sont utilisés dans le diagnostic des démences (protéine tau et bêta-amyloïde*), avec des limites qui en restreignent l’usage. La tendance à y recourir augmente et se banalise dans des pratiques cliniques de routine, notamment aux États-Unis, ce qui laisse à penser que nos pays suivront. Des recherches tablent sur la possibilité de détecter certains biomarqueurs plus facilement que par une ponction lombaire. On espère que, dans un délai raisonnable, on pourra les détecter grâce à des tests sanguins ou des liquides corporels comme les larmes.


    Un problème éthique se pose cependant : peut-on proposer des diagnostics précoces si aucun traitement n’est disponible ? Nous avions mentionné les tests génétiques dans la maladie de Huntington, y compris dans leur composante anténatale, a priori plus facile à mettre en œuvre, mais qui demeure pourtant controversés. Pour justifier un dépistage précoce ou systématique, l’Organisation mondiale de la Santé estime qu’il faut que les tests soient performants et que nous disposions d’un traitement efficace, ce qui n’est pas le cas. C’est pourquoi des restrictions à leur banalisation existent toujours. Elles pourraient être levées en cas de progrès thérapeutiques.


    Les modèles animaux


    L’une des difficultés de la recherche est l’absence de modèle animal naturel de ces pathologies. Pour y pallier, les chercheurs ont créé des races d’animaux mutés exprimant telle ou telle anomalie tissulaire, comme des plaques séniles chez les souris, par exemple. Difficile toutefois de parler de maladie d’Alzheimer chez la souris ou le ver !


    On a, par exemple, introduit le gène muté de la préséniline chez des souris qui développent alors des altérations cérébrales sous forme de granules évoquant les plaques amyloïdes*. Simultanément, elles présentent une perte neuronale excessive. Mais ces modèles ne sont pas, ipso facto, transposables à la pathologie humaine. Chez ces souris mutées, on ne reproduit pas les dégénérescences neurofibrillaires. Elles peuvent servir pour tester des molécules visant à réduire les dépôts du peptide bêta-amyloïde mais ne constituent pas un modèle global de la maladie humaine. D’autres lignées murines ont été réalisées, avec des mutations de la protéine tau. Sans surprise, on retrouve dans leur cerveau des dégénérescences neurofibrillaires. Ces lignées seront utiles pour expérimenter des molécules ciblant les tauopathies* (démences fronto-temporales, Parkinson…).


    La même technique a été appliquée au gène de l’alpha-synucléine, avec son lot de surprises. Certaines lignées mutées ont développé des signes cliniques inhabituels pour la sclérose latérale amyotrophique avec, par exemple, des troubles sensitifs. D’autres lignées ont mis en évidence l’aspect fibrillaire typique de la protéine. La prudence est donc de mise car la même protéine mutée engendre des effets distincts d’une race de souris à l’autre, d’où une grande circonspection avant toute extrapolation à l’homme.


    Pour les maladies à répétition de triplets (ataxies* spinocérébelleuses, maladie de Huntington, certaines scléroses latérales amyotrophiques), des modèles transgéniques ont aussi été réalisés. On a même réussi à reproduire, chez certaines races de souris, des associations symptomatiques retrouvées chez l’être humain (par exemple, association d’une ataxie et d’une rétinite pigmentaire responsable d’une perte de la vision nocturne). Ces modèles ont leurs limites : introduire dans le génome* animal un gène humain muté (qui provoquerait la maladie chez l’homme) n’entraîne pas nécessairement les mêmes anomalies anatomopatho­logiques ni les mêmes troubles cliniques. Cela permet certes d’améliorer nos connaissances des processus impliqués, mais transposer des molécules qui auraient fait leurs preuves chez l’animal à l’homme reste un défi, impliquant un cadre éthique strict.


    Les modèles animaux sont aussi utilisés dans une autre approche, avec des races dites « knock-out* » ou KO : les manipulations génétiques permettent de créer des races qui n’expriment pas certains gènes et qui ne produisent donc pas la ou les protéines qui en dépendent. Cette technique a permis maintes avancées mais demeure une source de questionnements, car il faut observer les effets immédiats de cette absence et d’autres n’apparaissant, par exemple, que lors de la reproduction, des souris KO apparemment normales ne parvenant plus à se reproduire. Certains gènes sont évidemment indispensables à la survie et à la reproduction. Leur absence est immédiatement létale ou provoque une incapacité à engendrer des animaux viables. Dans d’autres cas, supprimer un gène entraîne des pathologies sévères, ce qui est logique vu le rôle fondamental de nombreuses protéines. Par contre, les chercheurs ont constaté que de nombreux gènes peuvent être invalidés, sans anomalie apparente. Cela peut sembler surprenant mais notre génome est, pour citer le biologiste Jacob, un « bricolage » : il s’est constitué progressivement, a préservé d’anciens gènes qui n’intervien­nent plus ou qui ont été remplacés par d’autres, plus performants. Quand on inactive l’un de ces gènes, l’action qu’il accomplissait peut parfois être compensée par d’autres gènes, d’où le constat apparent de son inutilité. Vu la complexité de tous les équilibres, bien malin qui peut décréter quels gènes pourraient être « nettoyés » du génome humain ! Qui pourrait en décider ? Avec quelles conséquences, plus ou moins lointaines ? Tout appauvrissement de notre patrimoine génétique entraîne le risque de réduire nos capacités adaptatives. Il n’y a aucune ébauche de réponse à ces questions, mais la plupart des scientifiques dotés d’une cons­cience et de règles éthiques hésiteront avant d’ouvrir la boîte de Pandore de la génétique.


    Les espoirs de la thérapie génique


    La thérapie génique consiste à introduire du matériel génétique dans les cellules afin de soigner une maladie. Cette technique a déjà permis quelques succès qui ont porté, dans un premier temps, sur les affections monogéniques (un seul gène qui dysfonctionne) : le gène sain importé ne modifie pas le gène malade mais le supplée pour produire la protéine défaillante. Le premier médicament arrivé sur le marché relevait d’une approche appelée ex vivo : on prélève des cellules sanguines de personnes avec un déficit immunitaire sévère, on les modifie en laboratoire, puis on les réinjecte à la personne dont le déficit est ainsi compensé. Depuis 30 ans, plus de 2 000 essais de thérapie génique ont été menés, surtout dans les cancers et les maladies monogéniques.


    Les pathologies dégénératives sporadiques* ne sont pas monogéniques et ne devraient pas être concernées dans l’immédiat. Des progrès ont toutefois été réalisés en neurologie, dans le domaine des maladies musculaires. On peut importer, dans la cellule, des segments d’ADN* pour réparer le génome altéré. Nous avons mentionné le médicament commercialisé pour l’amyotrophie spinale (laquelle n’est pas une maladie dégénérative !). Ce n’est pas être d’un optimisme excessif que de penser que les pathologies dégénératives pourront bénéficier de la thérapie génique, mais ce ne sera pas dans l’immédiat. Des zones d’ombre doivent être soulignées, dont le manque de recul sur d’éventuels effets secondaires. La réponse immunitaire est complexe, et les médecins savent que, dans certaines affections comme la sclérose en plaques, l’organisme peut produire des d’anticorps dirigés contre le traitement, ce qui réduit ou supprime son efficacité. La prudence au long cours s’impose donc : ces molécules demeurent confidentielles, mais leur usage à grande échelle pourrait poser problème.


    Enfin, on ne peut faire l’impasse sur le coût exorbitant de ces médicaments qui devra tôt ou tard être pris en compte dans la réflexion. On évoque plusieurs centaines de milliers d’euros annuels, pour des traitements à vie. Même si le prix baisse en raison d’une production accrue, nos systèmes de santé pourront – et voudront-ils – supporter ce coût ?


    Quelles perspectives pour les cellules souches ?


    Les chercheurs ont identifié, dans les années soixante, des cellules souches « hématopoïétiques », c’est-à-dire qui ont la capacité de produire toutes les lignées des cellules sanguines. Plus globalement, les cellules souches sont présentes chez tous les êtres vivants multicellulaires. Elles intervien­nent dans le développement des organismes, des organes et dans le maintien de leur intégrité tout au long de la vie. C’est ainsi que l’on a découvert des cellules souches mésenchymateuses dont le potentiel de différenciation, vaste, est riche en promesses thérapeutiques. Elles maintiennent leurs effectifs tout en permettant qu’une partie d’entre elles, appelées les cellules filles, se différencient. On les trouve dans la moelle osseuse mais aussi dans les tissus adipeux, musculaires et le derme. Elles sont aisées à prélever, à multiplier in vitro, et capables de se diviser rapidement sans perdre leur capacité à se différencier. L’étude de ces cellules est l’objet de recherches assidues, depuis les années quatre-vingt-dix, dans l’espoir de régénérer certains tissus, voire de produire des organes entiers.


    Qu’en est-il en neurologie ? Nous avons vu que le système nerveux semblait incapable de régénérer ses pertes. Rappelons le dogme affirmant que les neurones ne se multiplient plus dès la fin de la période embryonnaire (avant trois mois de gestation). La découverte inattendue, au sein du système nerveux, de cellules souches capables, en se multipliant, de se différencier en neurone, astrocyte ou oligodendrocyte, puis susceptibles de migrer, a montré que ce dogme était obsolète. Initialement, ces cellules souches ne semblaient présentes qu’au stade embryonnaire mais, dès 1960, on découvrit, dans l’hippocampe de souris et de primates, que des neurones se formaient après la naissance, voire chez l’adulte jeune. La signification de ces résultats demeurait controversée. En 1998, à l’Université de Princeton, on découvrit une neurogenèse dans l’hippocampe du singe adulte et, peu après, chez l’homme. Cela fit l’effet d’une bombe dans le milieu scientifique et il fallut l’accumulation d’observations dans des centres indépendants pour que les plus sceptiques soient convaincus. De nouvelles perspectives s’entrouvraient car on pouvait imaginer que la stimulation de ces cellules permettrait de « guérir » ou, en tout cas, d’améliorer drastiquement la prise en charge des accidents vasculaires cérébraux et des lésions médullaires post-traumatiques, voire des pathologies neurodégénératives. Mais on découvrit des différences entre cellules souches sanguines et nerveuses. Ces dernières ne sont présentes qu’en certains endroits du système nerveux (une zone située sous les ventricules, une autre dans un noyau de l’hippocampe). Les neurones formés par ces cellules sont de petite taille, plutôt apparentés aux interneurones (petits neurones le plus souvent inhibiteurs ayant des prolongements interneuronaux à faible distance). Ils sont donc différents de ceux atteints dans les accidents vasculaires ou la maladie de Charcot (les neurones du cortex sont en effet de gros neurones).


    Contrairement aux observations sur les cellules souches hématopoïétiques qui prolifèrent lorsque le besoin s’en fait sentir (après une hémorragie, par exemple), les cellules souches nerveuses ne se multiplient pas pour rem­placer des neurones détruits, alors qu’elles prolifèrent en culture. Dans ce cas, à quoi servent-elles ? Dans le noyau hippocampique, on a calculé qu’elles forment un neurone chaque jour pour 2 000 neurones présents. On estime qu’ils sont impliqués dans les processus d’apprentissage et de mémorisation. Si l’on parvenait à intégrer, dans les circuits cérébraux, de nouveaux neurones, la greffe de cellules deviendrait possible. Les maladies caractérisées par la dégénérescence neuronale dans des régions limitées du cerveau (maladie de Parkinson ou de Huntington) seraient de bonnes candidates à une thérapie de « remplacement » des cellules cérébrales défectueuses par des neurones obtenus à partir de cellules souches. Cependant, de nombreux points d’interrogation demeurent. Il faut, ici aussi, se garder de toute précipitation pour ne pas nuire. Un optimisme rai­sonnable est de mise, mais les inconnues ne laissent pas espérer d’applications cliniques avant au moins une décennie, sinon plus.


    Il faut donc, en parallèle, développer des approches classiques, ce que de nombreuses firmes pharmaceutiques n’ont pas manqué d’étudier.


    Qu’en est-il des essais thérapeutiques ?


    Les essais thérapeutiques dans la maladie d’Alzheimer


    Du côté de la maladie d’Alzheimer, la piste la plus prometteuse semblait l’immunothérapie : puisque le problème vient du peptide bêta-amyloïde, créons des anticorps contre lui pour favoriser son élimination. L’hypothèse est certes séduisante mais elle n’a, jusqu’ici, jamais été couronnée de succès, sans que l’on sache pourquoi. Efficacité modeste et effets secondaires sérieux n’ont pas permis aux molécules de dépasser le stade des études préliminaires. Une centaine de molécules a pourtant été testée, sans succès.


    Les derniers espoirs reposaient, il y a peu, sur la dernière d’entre elles, l’aducanumab. Des résultats intermédiaires, publiés en 2016, montraient une efficacité supérieure au placebo. Toutefois, la phase 3, celle qui précède une éventuelle commercialisation, n’a pas confirmé ces données encourageantes. Les responsables du programme estiment que la clé pour réussir des essais efficaces consiste en une meilleure sélection des patients. Il faudrait aussi commencer le plus tôt possible, car toute approche tardive est vouée à l’échec, les neurones ayant entamé leur processus de dégénérescence. En 2019, l’étude a été arrêtée.


    Un an plus tôt, deux laboratoires avaient annoncé l’arrêt d’études relatives à une molécule s’attaquant à la bêta-secrétase (dont on a vu qu’elle favorise la production d’une forme de protéine amyloïde* insoluble à 42 acides aminés*). Efficace sur les lésions, ce que confirmait l’anatomopathologie*, la molécule ne l’était pas cliniquement, même aux stades légers de la maladie.


    Comme le prouvent ces exemples, les stratégies s’avèrent démoralisantes et découragent les groupes pharmaceutiques, pourtant attirés par les bénéfices qu’apporterait une molécule efficace. Vu les échecs, certains spécialistes estiment qu’un médicament seul n’enraiera jamais la maladie. Il faudrait des approches personnalisées, basées sur des biomarqueurs et des informations génétiques : tel patient avec tels risques bénéficierait de telle molécule. Si cette prévision est avérée, on peut redouter que cela n’éloigne les investisseurs puisque les bénéfices seraient répartis sur plusieurs traitements. En outre, le coût de ces plurithérapies serait sans doute rédhibitoire pour nos systèmes de santé déjà exsangues.


    Dans la foulée de ces échecs, des universitaires et des chercheurs ont publié, en 2019, un article remettant même en cause le rôle de l’agrégation des protéines pour les formes sporadiques* de ces pathologies ! Selon eux, ce rôle pathogène, valable dans les formes héréditaires, serait inopérant pour les formes sporadiques. Les anomalies protéiques ne seraient qu’un épiphénomène, une réponse secondaire au stress cellulaire. Les plaques observées seraient même utiles à la survie des neurones, ce qui expliquerait que les anticorps qui s’y opposent présentaient des effets secondaires délétères. Ce pessimisme ne semble pas validé par d’autres études qui ont surtout mis en exergue l’absence d’efficacité plutôt que le rôle des effets secondaires. Cela démontre toutefois le bouillonnement intellectuel qui entoure ces recherches, et ne se prête pas à des approches réductrices.


    Dans un autre registre, la presse a récemment évoqué l’abandon, par un laboratoire américain, d’une molécule qui aurait été potentiellement active sur la maladie d’Alzheimer. Il s’agissait d’un anti-inflammatoire puissant, utilisé de longue date, qui allait passer dans la gamme générique et qui s’avérait, de ce fait, sans intérêt financier pour des investisseurs. Les réseaux sociaux se sont emparés de cette annonce, et des chiffres fantaisistes ont déferlé (réduction de 30 % du risque...). Le laboratoire américain a expliqué que son anti-inflammatoire, une molécule trop grosse, ne passait pas la barrière hémato-encéphalique et ne se retrouvait pas dans le cerveau, preuve de son inefficacité. Argument spécieux car on ne peut exclure que la réduction de l’inflammation en dehors du cerveau ne produise un effet indirect en lui. La même firme dit avoir mené des études en interne, peu concluantes, ce qui a découragé les actionnaires. Autoriser une étude (dont le coût avoisinerait les 100 millions de dollars), avec une possibilité de réussite aussi faible était sans intérêt financier. Il faut garder la tête froide : on peut déplorer la perte d’une chance en ne réalisant pas d’études avec cette molécule, pour de simples raisons boursières, mais la firme n’aurait pas laissé passer sa chance, même faible, si elle avait envisagé le succès au bout du chemin.


    Mentionnons les rares essais thérapeutiques contre la protéine tau qui semble pourtant une cible logique. De nombreux inhibiteurs se sont avérés efficaces in vitro mais jamais in vivo. Les essais d’un anticorps contre la protéine tau ont déçu. Nos connaissances sur les mécanismes par lesquels la protéine tau exerce son action demeurent sans aucun doute à préciser avant d’aller plus loin.


    Les essais thérapeutiques dans la maladie de Parkinson


    L’immunothérapie, qui a échoué contre les plaques amyloïdes* dans l’Alzheimer, a été tentée par quelques équipes dans la maladie de Parkinson, avec recherche d’anticorps qui cibleraient l’alpha-synucléine. Mais cette dernière pro­téine possède différentes conformations* proches, certaines normales et physiologiques, d’autres toxiques. Il n’est pas garanti que les anticorps soient capables de différencier ces deux configurations. Cela n’empêche pas les recherches de se poursuivre.


    Récemment, des publications en ligne ont évoqué un traitement qui « guérirait » cette affection via l’injection d’une molécule appelée GDNF (glial dependent neurotrophic factor). Des espoirs insensés, amplifiés par les réseaux sociaux, se sont emparés des patients : comment se fait-il que ce produit miraculeux ne soit pas déjà commercialisé ? Ce facteur n’est pas un inconnu des chercheurs et des médecins. Il est physiologiquement présent dans le cerveau, intervient dans la survie cellulaire, en particulier des cellules dopaminergiques. La molécule, connue depuis les années quatre-vingt-dix, a été étudiée, in vitro, chez les rongeurs et les primates. Son effet protecteur a été confirmé par des centres indépendants. Des essais ont été réalisés, dès 1996 chez des patients parkinsoniens. On peut donc se poser la question d’un buzz subit au sujet d’un traitement expérimenté depuis plus de 20 ans ! L’intuition ne doit-elle pas nous murmurer que, si le traitement n’est pas disponible, c’est qu’il a dû rencontrer des problèmes ? Une première difficulté est liée à la taille de la protéine qui ne passe pas la barrière hémato-encéphalique. Elle doit être mise en contact direct avec le cerveau. Les premiers résultats n’ont guère été con­cluants car le produit, malgré quelques bénéfices, ne semblait pas ralentir la progression de la maladie.


    Les chercheurs ne se sont pas découragés, et une nouvelle étude, en 2012, nécessitant la mise en place de quatre cathéters au contact du cerveau (ce qui est loin d’être anodin), a démontré une amélioration de plusieurs paramètres cliniques, notamment de la qualité de vie des patients. Mais ne sous-estimons pas les effets indésirables (infections, hémorragie) et la nécessité d’une intervention chirurgicale assez lourde.


    La piste, qui n’est pas abandonnée, demeure un espoir. Mais ce facteur neurotrophique ne guérit pas la maladie et demeure un traitement symptomatique, non dépourvu de risques. Les articles publiés en ligne ont péché par approximation.


    Les cellules souches sont également porteuses d’espoir dans la maladie : remplacer les neurones dopaminergiques déficients par ceux issus de cellules non différenciées provenant d’un embryon pourrait être utile, mais les premiers essais n’ont pas été concluants. Mentionnons le problème éthique lié à l’utilisation de cellules provenant d’embryons humains. Récemment, des cellules obtenues à partir de la peau ont été transformées en neurones dopaminergiques. Des essais cliniques sont programmés, mais, selon les spécialistes, il ne faut pas attendre de résultats avant 15 à 20 ans.


    D’autres équipes, enfin, s’intéressent au fer, souvent en excès, conséquence possible d’un stress cellulaire. Des essais visant à le réduire (sans provoquer d’anémie !) ont été réalisés et ont donné des résultats encourageants, qui res­tent à confirmer.


    Et dans les autres pathologies ?


    Dans la maladie de Charcot, l’attention s’est focalisée sur la protéine TDP-43 et ses dépôts toxiques. En laboratoire, in vitro, des molécules empêchent son agglomération. Encore faut-il prouver que cela n’est pas toxique in vivo, puisque d’autres expériences laissent supposer que l’agrégat protéique, s’il n’est que temporaire, aurait un effet protecteur.


    Un médicament, l’édaravone, est étudié dans les formes débutantes : utilisé au Japon pour un effet protecteur minime après un accident vasculaire cérébral, on lui connaît des propriétés antioxydantes. Les premiers essais ont montré un déclin plus lent, dont on attend la confirmation par des études plus extensives.


    Les chercheurs disposent aussi de la technologie des cellules souches : on a produit in vitro des motoneurones* à partir de cellules de patients qui présentaient une maladie sporadique*. Cela devrait permettre, dans un premier temps, d’expérimenter des traitements.


    Dans la maladie de Friedreich, des essais en thérapie génique ont été réalisés sur des souris. On a réussi à introduire une copie fonctionnelle du gène de la fraxatine. Toute­fois, les modèles murins présentent des différences avec la maladie humaine, et il conviendra, pour avancer sur cette piste, de vérifier que les fenêtres thérapeutiques (périodes où le traitement est efficace) constatées chez les souris existent chez l’homme, puis d’en définir le moment comme la durée. Dans cette approche aussi, il faudra attendre de nombreuses années avant d’avoir des résultats.


    En résumé, innombrables sont les pistes prometteuses mais la réalité incite à la prudence ; pas de pessimisme, plutôt un réalisme éclairé par la connaissance des difficultés. Une approche curative dans la prochaine décennie apparaît improbable. Le reconnaître n’est pas abdiquer mais aide à protéger des vains espoirs inoculés par des approches simplistes. D’autres pistes sont bien évidemment explorées : métabolisme des mitochondries, restauration de facteurs de croissance… Dans ces cas aussi, toute perspective à court terme est illusoire.


    Les traitements symptomatiques


    « Quelques médecins portent même si loin la circonspection que, pour ne pas s’exposer à tuer leurs malades, ils s’abstiennent de leur prescrire aucun remède curatif, et n’ordonnent que ce qui ne peut leur faire ni bien ni mal. » (Henri Fielding, Tom Jones)


    En l’absence de traitement curatif, les approches symptomatiques sont les seules applicables. Nous les avons sys­tématiquement abordées dans les chapitres consacrés à chaque maladie, quand elles étaient disponibles.


    Rappelons, dans la maladie d’Alzheimer et sa variante, la maladie à corps de Lewy, l’efficacité relative des anti­cholinestérasiques centraux. Ces molécules ont suscité un grand espoir et nous avons vu qu’elles ont déçu. Elles sont toutefois réellement actives si elles sont prescrites à temps, ce qui est encore trop rarement le cas malgré le battage médiatique dont la maladie d’Alzheimer fait l’objet. Par ailleurs, leur remboursement par les sécurités sociales est remis en question.


    Les molécules actives sur la dopamine (L-Dopa, agonistes*, inhibiteurs enzymatiques) sont, par contre, efficaces dans la maladie de Parkinson, dont elles prolongent signi­ficativement la période d’autonomie. Elles peuvent aider, temporairement et modestement, dans certains Parkinson Plus.


    Le riluzole, seule molécule employée et remboursée dans la maladie de Charcot, a une efficacité limitée.


    Le reste de l’arsenal médicamenteux « symptomatique » est utilisé pour traiter l’un ou l’autre symptôme et apporter un soulagement. Le plus souvent, ce sont des substances qui agissent sur la sphère psychiatrique pour calmer l’angoisse et l’anxiété, lutter contre la dépression ou l’insomnie, diminuer les troubles du comportement. D’autres réduisent un symptôme particulier (tremblement, raideur, spasticité, salivation excessive…). Dans nombre de cas, ces molécules ont été découvertes fortuitement lors de leur application dans d’autres contextes.


    Les traitements préventifs


    « Si l’on ne réussit pas à prévenir le mal, il ne peut être guéri sans beaucoup de difficultés. » (John Locke, Les deux traités du gouvernement civil)


    Puisqu’on ne peut guérir ces maladies, peut-on les prévenir ? Question apparemment à contre-courant mais qui, dans la maladie d’Alzheimer, a reçu une réponse positive, pouvant être extrapolée à d’autres maladies accompagnées de démence, voire à d’autres maladies dégénératives.


    Les personnes âgées en bonne santé prétendent souvent avoir mené une vie saine, loin d’un stress non productif ou de rivalités professionnelles stériles, avec une alimentation variée, équilibrée, sans excès, dans un environnement sain. Peut-on se fier à ces propos ? Pourrait-on prévenir ces pathologies comme on le fit avec les maladies cardiaques, les accidents vasculaires cérébraux ou certains cancers ? Autrement dit, est-il possible de découvrir des facteurs de risque évitables de ces affections ? De plus, une fois la maladie présente, les effets positifs des conseils de bon sens (stimulation de l’esprit, exercice physique, alimentation, mode de vie…) sont-ils prouvés ou empiriques ?


    Mentionnons une étude anatomopathologique faite sur 77 centenaires (avec un âge moyen de décès de 102 ans), confirmée par une étude japonaise sur des personnes mortes après 110 ans. Il s’agissait de personnes apparemment dépourvues de maladies neurodégénératives. Toutes présentaient pourtant des lésions vasculaires cérébrales : 62 % des signes évocateurs de maladie d’Alzheimer, 21 % des dégénérescences fibrillaires et 17 % des corps de Lewy.


    Parmi les facteurs prédictifs d’un déclin cognitif, certains sont impossibles à modifier : ils sont liés à des facteurs génétiques (pour la moitié d’entre eux) ou à des événements survenus pendant la grossesse, l’accouchement et les premières années de vie. Par contre, de manière plus instructive, des facteurs de risque modifiables ont été décrits. Certains d’entre eux accentuent le risque : obésité à l’âge adulte moyen (aux alentours de la quarantaine), antécédents traumatiques cérébraux, hypertension, tabagisme, diabète, antécédents de dépression et troubles du sommeil. Dans une moindre mesure, l’hypercholestérolémie, un important facteur de risque vasculaire, est mentionnée.


    D’autres facteurs ralentissent le déclin : le nombre d’années d’études, l’activité physique, un régime de type méditerranéen et un entraînement cognitif sont associés à une moindre décrépitude. On a aussi constaté l’effet favorable d’une consommation modérée d’alcool et d’un engagement social fort.


    Sans surprise, on retrouve, parmi les éléments prédictifs de la maladie d’Alzheimer, beaucoup de ceux mis en évidence pour les problèmes cardio-vasculaires. Les pathologies dégénératives ne sont pas dualistes : ce qui est mauvais pour le corps l’est aussi pour le cerveau. On notera, au passage, que les grandes questions du passé demeurent : quelle est la part du vasculaire dans le dégénératif et inversement ? Les interrogations du début du XXe siècle trouvent ici un écho réactualisé.


    Revenons sur quelques points forts de ces études épidémiologiques. Certaines stratégies ralentissent le vieillissement : la restriction calorique allonge la durée de vie des animaux d’expérience, mais elle doit être commencée tôt, dès la puberté. Une ration calorique correspondant à 70 % de celle ingérée spontanément par l’animal est un élément de longévité. Cette approche est à l’exact opposé de ce que nous constatons dans nos sociétés enclines, par la prolifération des tentations alimentaires et la malbouffe sponsorisée, à produire des personnes en surpoids, notamment chez des jeunes. Pourtant, réduire l’apport calorique et le poids sont des approches applicables immédiatement et aisées à mettre en œuvre. Mais elles se heurtent à d’évidents intérêts. Tout au plus peut-on se réjouir d’une certaine prise de conscience, récente et limitée à certaines populations, vis-à-vis à des publicités pour aliments gras et boissons sucrées.


    Tout traumatisme cérébral est un risque pour les pathologies dégénératives, même si cet élément n’est pas si souvent retrouvé dans les interrogatoires de patients. Si les traumatismes cérébraux ne peuvent pas tous être évités, apprenons aux jeunes à redoubler de prudence, sur la route ou dans la pratique de certains sports et les conduites à risque.


    L’hypertension doit être dépistée rapidement car il s’agit d’un tueur silencieux qui provoque des dégâts précoces, en accroissant les risques vasculaires par ischémie* et par hémorragie. Des mesures diététiques (réduire le sel) peuvent être prises. En cas d’hypertension avérée, un traitement médical s’impose, évidemment.


    Le tabagisme provoque des ravages et des mesures doivent être prises pour lutter contre ce fléau. Les campagnes de prévention doivent être accentuées et l’assuétude combattue, surtout chez les jeunes.


    Le diabète constitue un autre facteur de risque sur lequel on peut agir : sa prise en charge a connu d’importants perfectionnements, avec une approche pluridisciplinaire qui favorise la compliance, mais la volonté, nécessaire, défaille parfois face aux sollicitations.


    Boire des quantités modérées d’alcool protégerait, ce qui apparaît contre-intuitif. Tout le monde connaît la déchéance d’une prise excessive d’alcool, allant du delirium tremens au Korsakoff et ses troubles mnésiques sévères. Comment l’alcool pourrait-il exercer un effet protecteur ? La réponse, complexe, mérite des études complémentaires car, en petites quantités, l’alcool délibérément consenti et choisi, a un effet anxiolytique qui réduit le stress, dont on connaît la toxicité pour les neurones. En outre, il y a plusieurs manières de boire : l’alcoolique boit souvent seul ou, quand il est en compagnie, ce qui lui importe est avant tout la quantité d’alcool ingurgité. Par contre, boire des quantités modérées (deux unités par jour, quelques jours par semaine, avec des jours d’abstinence) dans un contexte de relations sociales, contribue à entretenir des contacts stimulants qui expliquent, peut-être à eux seuls, l’effet favorable observé.


    Un antécédent dépressif constitue un facteur de risque, ce qui peut paraître étonnant. Des études ont montré que, 7 à 8 ans avant la maladie d’Alzheimer, on observait un pic d’épisodes dépressifs. Le patient serait conscient d’un problème qui le désole, sans pouvoir en identifier la source. Ce constat apporte une réponse à cette question lancinante que se posent les neurologues : si un sujet « normal » développe progressivement des troubles de la mémoire, comment se fait-il qu’il ne s’en aperçoive pas ? La réponse a été apportée par plusieurs études dans différents pays, notamment par l’étude de référence PAQUID (acronyme pour Personnes Âgées QUID ?) qui a étudié 3 777 sujets de plus de 65 ans vivant en Gironde et Dordogne, suivis pendant de nombreuses années. L’étude, commencée en 1988, étudiait les risques d’évolution vers une démence, en vue de reconstituer l’histoire naturelle de la détérioration cognitive. Il apparaît que le futur patient ressent probablement son trouble mnésique, mais de manière non consciente, et qu’il y réagit par des traits dépressifs. Il convient donc d’être vigilant si une personne sans antécédent dépressif ou psychiatrique et sans élément concret (deuil, perte d’emploi…) développe des symptômes dépressifs.


    Benjamin Franklin avait déjà souligné que se coucher tôt et se lever tôt faisait des hommes en bonne santé. Des expressions populaires en témoignent : « Les heures avant minuit comptent double ». Les études polysomnographiques ont confirmé que le sommeil était perturbé relativement tôt dans les maladies dégénératives. L’interprétation demeure délicate entre un accroissement du stress oxydatif, des modifications métaboliques ou une problématique d’effet et de cause : est-ce la pathologie présente qui dégrade le sommeil, comme on l’observe dans le vieillissement physiologique, ou la modification de sommeil est-elle responsable d’une moins bonne mémorisation ?


    Ces études épidémiologiques fournissent des pistes et force est de constater que nous disposons d’approches préventives possibles. Peut-on aller plus loin ? Est-il possible de réduire le risque indépendamment de maladies, de facteurs de risques ou de traumatismes ? La réponse est encore positive ! Il y a une quinzaine d’années, une étude anglaise s’est intéressée aux chauffeurs de taxi de Londres qui connaissaient toutes les rues de la City. Cette compétence fut étudiée en IRM, et, de manière surprenante, on observait un accroissement du volume de l’hippocampe, organe intervenant dans le processus d’orientation dans l’espace et aussi dans la mémorisation. Des chauffeurs de bus londoniens, qui suivaient les mêmes itinéraires, ne présentaient pas cette augmentation hippocampique. Nous ignorons si l’étude a été réalisée depuis l’introduction des GPS, mais on peut supposer que, de nos jours, les chauffeurs de taxi ne présenteraient plus cette caractéristique. Par contre, des études similaires chez des étudiants en médecine allemands, qui devaient passer un concours exigeant, ont confirmé cet accroissement, lequel persiste plusieurs mois après la session d’examens.


    D’autres études ont souligné l’intérêt du bilinguisme qui améliore la réserve cognitive. Sans entrer dans de possibles biais, le fait d’avoir parlé deux langues durant une bonne partie de sa vie retarderait de 3 à 4 ans la survenue d’une maladie d’Alzheimer. C’est une raison de plus pour favoriser l’apprentissage des langues et un élément objectif à opposer à ceux qui estiment préférable d’approfondir la langue maternelle plutôt que de se disperser à étudier plusieurs langues.


    Parmi les facteurs influençant la mémoire, on retrouve la date d’arrêt des activités professionnelles qui se situe souvent vers 65 ans. Les médecins savent, depuis longtemps, qu’il s’agit d’un cap difficile, associé à des dépressions ou problèmes somatiques. Des publications ont d’ailleurs démontré un lien direct entre l’âge de la retraite et la perte, en un an seulement, de 10 % environ des fonctions cognitives ! Les pays où les gens travaillent plus longtemps (États-Unis, Suède, Norvège…) sont ceux où les performances intellectuelles demeurent meilleures à un âge donné. Les spécialistes estiment que ce déclin est d’abord lié à la réduction des innombrables stimuli qu’impose toute vie professionnelle. D’autres éléments interviennent peut-être : un état dépressif, des modifications du rythme de vie avec des couchers et des réveils plus tardifs, un ralentissement des activités quotidiennes et un appauvrissement concomitant au niveau relationnel.


    L’entraînement cognitif est donc fondamental. Lire, jouer à des jeux de société, réaliser des mots croisés et des sudokus, jouer d’un instrument de musique, danser, sont des activités qui réduisent le risque de démence. Il est difficile d’en chiffrer l’impact, mais les études laissent penser que l’ordre de grandeur dépasse 10 %, ce qui permettrait de compenser le déclin lié à l’arrêt des activités professionnelles.


    Que penser de l’entraînement proposé sur Internet ou via des logiciels ? Leur pertinence n’est pas démontrée. L’efficacité semble modeste, et les personnes passant trop de temps sur ces jeux ont des résultats inférieurs à ceux qui sont attendus. Certains en déduisent que l’entraînement cognitif doit se doubler de relations sociales pour être optimal et efficace.


    Qu’espérer d’une activité physique accrue ? Des analyses laissent penser que cela aussi retarde la survenue de ces pathologies. Une meilleure oxygénation cérébrale, le maintien d’une mémoire spatiale, un équilibre corporel entretenu interviennent sans doute. Une activité physique régulière (minimum 40 minutes trois fois par semaine) contribue à augmenter le volume de l’hippocampe. On évoque les bénéfices de la danse qui associe activité physique, intellectuelle et sociale.


    Un nombre faramineux d’articles souligne l’importance d’une alimentation équilibrée, en particulier d’un régime méditerranéen, avec plus de fibres, de légumes, d’huile d’olive, moins de viandes ou d’œufs. L’influence sur le déclin cognitif, plausible, partielle, est peu convaincante car d’autres facteurs interviennent : ceux qui prêtent plus attention à leur alimentation sont, peut-être, des personnes pratiquant plus de sport ou disposant d’une meilleure hygiène de vie ou encore de moyens financiers supérieurs. Les difficultés d’interprétation sont multiples, mais il est évident qu’adhérer à une alimentation correcte et variée est bénéfique, ne serait-ce que par la composante cardio-vasculaire qui y est associée.


    Faut-il se rabattre sur les suppléments vitaminiques et compléments diététiques, vantés par moult publicités ? La réponse est simple : aucun résultat objectif n’a été décelé sur l’amélioration des fonctions intellectuelles. Pourtant, des études sur des animaux démontrent un effet bénéfique de certaines substances, telles que les vitamines B et E, les Omega-3 ou encore le Ginkgo biloba. Pourquoi de tels résultats ne sont-ils pas retrouvés dans la vie réelle ? Plusieurs explications sont possibles : dans la plupart de ces composés, les doses de substance active sont trop faibles, et la durée de prise est trop courte. Il semblerait que la vitamine E exerce mieux son activité quand elle provient de nourriture, qu’à partir d’une gélule. Les suppléments devraient donc s’inscrire dans un projet global, avec la pratique de sport et une alimentation saine. Dans l’étude PAQUID susmentionnée, les personnes qui prenaient des extraits de Ginkgo biloba à dose suffisante (240 mg) avaient un déclin cognitif moindre que celles qui ne prenaient aucun traitement ou étaient traitées par d’autres molécules nootropes*. Cela ne prouve pas que le Ginkgo prévienne la maladie d’Alzheimer mais il s’agit peut-être d’une piste engageante. Il est peu probable que les extraits de Gingko biloba agissent une fois la maladie présente mais ils pourraient jouer un rôle dans les déficits cognitifs modérés. Si les effets préventifs demeurent discutés, nombre de chercheurs estiment plausible ce rôle sur la cognition, mais aussi sur le comportement et les symptômes psychologiques qui adviennent avec l’âge.


    Depuis quelques années, la mode est au coaching pour toutes les activités sportives comme pour améliorer la qualité de vie. Il était logique que l’on réalise des études basées sur ces méthodes. 1 300 personnes non démentes de 60 à 70 ans, réparties en deux groupes, ont été suivies pendant deux ans. Dans le premier groupe, elles menaient leur vie normalement. Dans le second, un coach intervenait pour les stimuler intellectuellement et physiquement, vérifiait leur régime et leur mode de vie. Sans surprise, les résultats sur les scores cognitifs ont été meilleurs dans ce dernier groupe, mais cette amélioration était modeste eu égard aux efforts déployés.


    Le rôle des paramédicaux


    « Tout ce qui nous aidera, plus tard, à nous dégager de nos déconvenues s’assemble autour de nos premiers pas. » (René Char, Suzerain)


    Dans ces pathologies, parmi les prises en charge qui améliorent indubitablement la qualité de vie, réduisent le nombre d’hospitalisations et retardent les placements, il convient de citer l’apport des paramédicaux.


    Souvent, les patients, du fait de leur anosognosie*, sont réticents à recourir à des paramédicaux comme les kinésithérapeutes et les orthophonistes. Ils n’en perçoivent, à tort, que le coût ou le temps passé aux séances. C’est au médecin qu’il appartient d’insister sur le fait que ces prises en charge constituent un pilier majeur pour réduire l’impact de leur maladie sur la qualité de leur vie.


    Les neuropsychologues


    Les neuropsychologues interviennent souvent en première ligne, à la demande du neurologue, pour pratiquer les bilans dans le groupe des pathologies associées à un déclin intellectuel. Leur expertise apporte une plus-value indiscutable pour préciser la nature de ces dysfonctionnements : faut-il suspecter une distractibilité accrue, un état dépressif associé, un problème de compréhension, une atteinte plutôt corticale ou sous-corticale ?


    Leurs tests, leurs abaques précisant ce qui relève de l’âge ou d’une pathologie débutante, compte tenu du niveau antérieur, s’avèrent précieux.


    En présence de troubles débutants, les neuropsychologues peuvent aussi suggérer des conseils pratiques afin d’améliorer l’attention, de systématiser les procédures ou proposer des astuces pour réduire les inconvénients liés aux oublis, et établir des carnets de communication.


    Les soins infirmiers


    Le rôle des infirmiers et infirmières, essentiellement sollicités pour les soins quotidiens, ne doit pas être sous-estimé. Ils sont en effet en première ligne pour constater le déclin des patients, recueillir leurs états d’âme, plus facilement livrés à des intervenants réguliers. Les infirmiers observent la déshydratation, l’évolution des plaies, l’amaigrissement, les problèmes intellectuels présents ou qui se développent, la gestion des médicaments et leur fréquente omission. Comme ils sont amenés à intervenir au domicile, ils auront rapidement l’attention attirée par des soins ménagers qui ne sont plus réalisés, par un frigo vide, par une négligence physique du patient. Tout cela permet de tirer la sonnette d’alarme et de prévenir le médecin ou les assistantes sociales.


    Les conseils diététiques


    Les diététiciens sont utiles dans ces maladies qui, souvent, associent des difficultés à déglutir à un amaigrissement excessif ou à une perte d’intérêt pour les repas. L’alimentation, moins variée, limitée, mène à des carences qu’ils détectent et peuvent compenser par des apports adéquats, des compléments alimentaires…


    L’ergothérapie


    L’ergothérapie est une profession paramédicale méconnue et sous-estimée dont le but est d’accompagner les personnes pour maintenir leur autonomie, dans leur environ­nement habituel. Au terme d’une visite à domicile, les ergothérapeutes donneront des conseils sur l’aménagement du logement en fonction du handicap.


    Une autre caractéristique de leur rôle est la mise en situation. Leur travail ne consiste pas à donner des conseils théoriques mais, au contraire, à exercer la personne à vivre dans son cadre de vie habituel, qu’il s’agisse de son domicile ou d’une maison de repos.


    L’ergothérapeute intervient en prévention (des chutes, par exemple chez le patient parkinsonien, ne serait-ce qu’en écartant des obstacles habituels comme les tapis, moquettes,…), mais il peut aussi élaborer, pour le personnel ou la famille, des stratégies de formation et d’information sur les dangers que l’environnement peut représenter pour un patient donné. Les principaux risques de chute que l’on observe sont occasionnés par les escaliers, ceux menant à l’étage où se trouvent souvent chambre et salle de bains, ceux qui mènent aux toilettes ou à la cave. Le sol doit être dégagé, sans fils électriques ou prises de téléphone, sans carpettes et autres petits tapis propices à engendrer des déséquilibres. Dans les pièces potentiellement humides, des tapis antidérapants doivent, par contre, être posés. Il importe d’assurer un éclairage suffisant, notamment le soir et la nuit.


    Chaque pièce doit disposer de repères temporels (réveils digitaux indiquant l’heure de façon claire, ce qui n’est pas le cas des horloges traditionnelles). L’éclairage permet de réduire, au moins partiellement, une composante hallucinatoire présente. Poser des voiles devant les fenêtres évite que la personne, en apercevant son reflet, n’imagine que quel­qu’un d’autre est présent dans la maison.


    La cuisine sera dépouillée des appareils inutiles : maintenir un passage suffisant entre table et meubles permet d’éviter des chutes notamment chez les parkinsoniens qui s’approchent en général trop près des tiroirs qu’ils doivent ouvrir et, en reculant, trébuchent sur des pieds de chaise. Le gaz, potentiellement dangereux, sera évité. Même les plaques en vitrocéramique ou à induction sont dangereuses : les plats qui y sont posés peuvent carboniser avant que quel­qu’un ne perçoive l’odeur, l’eau peut s’évaporer et le récipient surchauffé constitue un risque d’incendie. Utiliser de la vaisselle incassable avec des récipients stables évite qu’ils se renversent et peut prévenir des brûlures.


    La télévision sera située à l’endroit le plus judicieux, juste devant le divan, et une seule télécommande, simplifiée par des indications claires, sera utilisée.


    La salle de bains est une pièce souvent dangereuse : glissade sur le sol humide, dans une pièce souvent exiguë avec, en cas de chute, un risque accru de fracture ou de commotion (chute sur l’évier, sur le rebord de la baignoire). Plus encore qu’ailleurs, le dépouillement est de mise. La douche sera préférée à la baignoire, et des porte-serviettes muraux seront privilégiés, plutôt que des équivalents susceptibles de se renverser. On veillera à séparer les produits utiles à la toilette corporelle (savon, dentifrice, mousse à raser,…) de ceux servant à l’entretien des sanitaires.


    La pharmacie ne doit contenir que le minimum de médicaments, en s’assurant qu’ils ne sont pas périmés ou redondants (confusion entre molécules originales et génériques).


    La chambre à coucher sera également simplifiée, et la hauteur du lit sera adaptée aux difficultés motrices. Un éclairage facile d’accès et des veilleuses éviteront les chutes nocturnes, qui, chez les patients isolés, engagent le risque vital car, une fois au sol, le malade peut éprouver des difficultés à se relever et risque de passer la nuit au sol, avec toutes les complications médicales qui peuvent en résulter : insuffisance rénale, escarres…


    Le recours à un système de surveillance est utile, si du moins la personne porte le pendentif ou le bracelet qui lui permet d’alerter en cas de problème. D’innombrables sociétés proposent des services plus ou moins complets pour surveiller le domicile, notamment la nuit, ou dans le but de prévenir des services d’aide ou une personne de référence, en cas de nécessité.


    L’assistance sociale


    Les assistants sociaux facilitent l’accès aux aides, malgré le dédale administratif et les démarches incompréhensibles pour les patients ou leur entourage. Leur connaissance des filières utiles, des modes de financement possibles, des aides, est un élément conséquent du maintien d’autonomisation.


    La kinésithérapie


    On attend du kinésithérapeute le maintien des capacités fonctionnelles de l’individu le plus longtemps possible. Prescrite dès le début, la kinésithérapie joue un rôle fondamental dans la prévention des chutes, la rééducation à la marche, la lutte contre la raideur, l’intégration sensorielle qui oblige le patient à se concentrer sur la perception de son corps. Cela peut aussi passer par des massages, pour leur composante de détente et de relaxation musculaire. Ce qui compte est toutefois le travail actif, le maintien de la posture, le renforcement des muscles, la préservation des mouvements de flexion et d’extension, la rééducation motrice, l’étirement musculaire et le maintien de la fonction respiratoire.


    Dans les maladies de Parkinson (et apparentées), le rôle de la kinésithérapie est primordial pour améliorer l’équilibre et prévenir les chutes, souvent dramatiques. L’instabi­lité de la posture affecte les réflexes, et la peur des chutes aggrave le tableau. Cette peur de tomber s’installe habituellement après deux ou trois chutes, souvent dans les mois qui suivent la toute première chute. Le patient devient hésitant, limite ses mouvements, démarre difficilement, éprouve des difficultés au demi-tour ou en présence d’obstacles (portes, escaliers…). La présence du kinésithérapeute rassure, permet de retrouver des réflexes sur le point d’être perdus, d’éviter les contraintes dites de double tâche (effectuer un geste et écouter quelqu’un). L’entraînement régulier améliore la vitesse de la marche, les transferts d’équilibre et les changements de direction.


    Le plus important, pour le patient, est de transposer les exercices effectués chez le kiné à la pratique domestique quotidienne (se lever d’une chaise, redémarrer après un arrêt, utiliser les accoudoirs, passer de la position allongée à la position debout, garder l’appui sur une jambe, renforcer les muscles, notamment ceux des cuisses). L’aisance qui naît d’une pratique régulière prévient les chutes et les drames qu’elles entraînent, et améliore la confiance en soi. Alterner des séances particulières et des exercices de groupe est aussi une technique efficace qui ajoute une touche humaine et des rapports sociables.


    En outre, le kinésithérapeute est à l’écoute du patient car les séances sont longues et parfois répétitives. De nombreux patients confieront ainsi leurs difficultés, physiques et morales, liées à leur affection.


    L’orthophonie


    L’orthophoniste est le professionnel des troubles de la communication, orale et écrite. Il est celui qui pourra évaluer les problèmes de parole, de voix, de déglutition. Son rôle dépasse de loin l’image que le grand public en a, limité à des interventions auprès d’enfants en difficulté.


    Dans le cadre qui nous intéresse, l’orthophoniste intervient dans de nombreuses pathologies : dans les problèmes avec démences, il peut assurer le maintien d’un contact, grâce à un cahier de communication ; dans les maladies extrapyramidales ou dans les atteintes du motoneurone*, ou encore dans les maladies qui touchent le cervelet, son rôle dans les problèmes de déglutition est primordial.


    Par ses contacts réguliers avec le patient, l’ortho­phoniste est idéalement placé pour constater les progrès, ou l’absence d’évolution, les attentes et les déceptions du patient. La rééducation est souvent longue, parsemée d’échecs vu le déclin. Cela implique beaucoup d’empathie et de créativité pour maintenir l’attention et la motivation du patient ou de son entourage.


    L’un des principaux bénéfices de l’intervention orthophonique se situe au niveau des troubles de la déglutition. Les fausses routes constituent un embarras fréquent, générant des complications pulmonaires potentiellement létales. Si elles sont observées dans de nombreuses pathologies dégénératives, leur fréquence et leur mécanisme diffèrent, ce que l’expérience du thérapeute permet de pallier. Ces troubles se manifestent aussi par une réduction de l’apport alimentaire (avec risque de dénutrition et de déshydratation) et par des problèmes respiratoires (obstructions, infections pulmonaires).


    Si l’apport de la logopédie est évident dans certaines maladies comme le Parkinson ou la maladie de Charcot, il est loin d’être anodin dans d’autres, moins évidentes, comme les démences. En effet, dès le début de la maladie, un mâchonnement est présent : le patient conserve de la nourriture en bouche, et le réflexe de déglutition est retardé. Plus tard, contrastant avec un appétit préservé, une dysphagie* s’installe, accentuée par les problèmes de mémoire (le patient oublie ce qu’il vient de manger), par les troubles praxiques (ne plus se servir de couverts), et phasiques (ne plus exprimer ses envies alimentaires). Dans les démences frontales, on observe des comportements inadaptés avec boulimie, alimentation trop rapide, recherche de saveurs sucrées. Quand la maladie s’accentue, le risque de malnutrition augmente, avec amaigrissement, fonte musculaire et majoration du risque de chutes.


    Plusieurs stratégies (fractionnement des repas, positionnement adéquat du patient) peuvent aider contre les fausses routes. Si la personne est institutionnalisée, il faut lui laisser du temps pour ses repas, vu son ralentissement psychomoteur. Réduire la quantité de nourriture mise en bouche, intervenir sur la texture des plats, épaissir les liquides, surveiller les périodes d’alimentation, évitent de nombreuses complications et hospitalisations.


    Les études objectives sont rares, mais il existe des preuves avérées de l’intérêt pour une rééducation à la déglutition, dans un cadre pluridisciplinaire qui fait intervenir les orthophonistes, mais aussi les diététiciens, les infirmières et les aides-soignants.


    Les rôles plus spécifiques de l’orthophonie pour chaque pathologie ont été soulignés dans les chapitres correspondants. Ils relèvent de paramédicaux spécialisés dans ces champs d’action.


    On connaît aussi l’intérêt du chant dans la maladie de Parkinson car cela permet de lutter contre les altérations de la voix et de la respiration, tout en offrant la possibilité de contacts sociaux. Il en résulte une diminution de l’angoisse ou de la tristesse. On privilégiera le recours à des orthophonistes formés à ces approches.


    Le rôle des autres soignants professionnels


    « Nous ne sommes pas seulement corps, ou seulement esprit ; nous sommes corps et esprit tout ensemble. » (Georges Sand, Histoire de ma vie)


    Parallèlement aux paramédicaux, de nombreux soignants interviennent, qu’il s’agisse des aides-soignants ou des aides-ménagers, au domicile ou dans les structures de soin. Une de leurs difficultés est d’être transformés en « techniciens de soins », coincés par des notions de rentabilité, avec un nombre fixé de minutes pour telle prise en charge, au détriment de la dimension humaine qui pouvait constituer l’idéal de leur choix professionnel.


    Un autre écueil observé dans les structures de soins, regretté par les patients ou leur famille, est la condescendance : il y a peut-être de l’empathie à appeler les gens par leur prénom, quand ce n’est pas d’un vocable censé être affectueux « papy » ou « mémé », mais vérifions que cela corresponde à une demande et que cela ne soit pas choquant, par rapport à leur éducation ou à leurs attentes. Même si certaines personnes donnent l’impression de retomber en enfance, ce n’est pas une raison pour les infantiliser. Le respect doit rester fondamental.


    Les soignants doivent être conditionnés par une « éthique du possible ». Il convient, à chaque instant, de se focaliser sur la coexistence des patients et de leur maladie, donc à déceler ce qui demeure possible ou, au contraire, irréalisable, dans chaque activité quotidienne : peut-il sortir sans danger du bâtiment ? Prendre sa douche seul ? Est-il capable de conduire sur une courte distance ? Cette éthique conditionnée par le possible (avec sa part de subjectivité) permet d’éviter les stigmatisations de la personne malade.


    Être présent en amont des problèmes et préserver un espace de vie adapté à l’évolution de la maladie, sont deux missions qui relèvent du rôle des soignants. Ils se focaliseront, en outre, sur des points indispensables : la surveillance du poids, de l’alimentation, des troubles digestifs (diarrhées ou constipation).


    Dans les hôpitaux et les maisons de repos, on évitera de perturber le sommeil, déjà déficient, par d’autres facteurs : résidents bruyants, passages inopinés de l’infirmière ou de l’aide-soignant, heures de soins inadaptées (dont la mise au lit précoce). La qualité médiocre du sommeil provoque un inconfort certain, évitable par des adaptations. Celles-ci ne sont pas faciles à mettre en œuvre par manque de personnel. Un lit à commande électrique, un matelas ferme, des vêtements de nuit amples et confortables, ainsi qu’une tempé­rature de chambre agréable, contribuent aussi à la qualité du sommeil.


    L’hygiène corporelle, avec des toilettes aussi régulières que nécessaires, des lavages de cheveux fréquents, des soins dentaires mais aussi au niveau des mains et des ongles, aident à préserver une image de soi correcte. Changer de vêtements aussi souvent que nécessaire, utiliser des habits avec des systèmes de fermeture adaptés aux difficultés (fermeture éclair, scratch…) sont de petites attentions qui contribuent au bien-être. Ne négligeons pas le dernier luxe qui reste parfois aux patients : la coquetterie d’un maquillage correct, l’élégance de certaines tenues. Il n’est pas rare que le vernis éducatif se manifeste dans le besoin de porter une cravate, un veston, une jolie robe. Accordons-leur ce plaisir qui contribue à respecter un pan de leur personnalité.


    Intimité, tendresse et sexualité


    « J’ai appris trop tard que la tendresse aurait été la seule réponse. » (Catherine Malabou, Les Nouveaux Blessés)


    Abordons maintenant le délicat problème de l’intimité et aussi de la sexualité de ces patients, notamment lorsqu’ils sont institutionnalisés.


    La sexualité est une composante essentielle de l’épanouissement humain, et ses problèmes, qu’il s’agisse de déficiences ou de déviances, ont un retentissement rapide sur la qualité de vie. Le plaisir charnel, le besoin d’aimer, d’être aimé, de caresser, de recevoir ou de donner du plaisir est une aspiration de chacun et ne connaît aucune limite d’âge. Plus que d’autres comportements, la sexualité se caractérise, par une importante variabilité, d’une personne à l’autre, d’un couple à l’autre, et ce qu’importe l’âge. L’évolution des mentalités, ces dernières décennies, a bouleversé l’importance accordée aux comportements sexuels, à tout âge.


    Toute pathologie cérébrale peut influencer le comportement sexuel. Si cet aspect est abordé dans des maladies qui, comme la sclérose en plaques, touchent surtout des sujets jeunes, on l’occulte dans les maladies neurodégénératives. Il s’agit là d’une erreur qui témoigne de deux idées préconçues : celle selon laquelle les personnes âgées ou malades n’ont guère de sexualité ou que celle-ci joue un rôle marginal que l’on peut ignorer.


    Les altérations de la sexualité peuvent être multiples. Comme dans de nombreuses maladies physiques, il peut s’agir de troubles de l’érection, d’une diminution de la libido, de difficultés à atteindre l’orgasme. Mais les problèmes peuvent relever de douleurs (notamment quand la maladie s’accompagne de spasticité), d’une réduction de la sensibilité et, évidemment, des impacts psychologiques liés à la maladie (dépression, perte d’estime de soi, modification des rôles respectifs dans le couple,…). La sexualité, chez les patients psychiatriques ou présentant un processus démentiel, a longtemps constitué un tabou majeur, voire une hérésie à combattre, toute forme de sexualité, dans ce contexte, ne pouvant relever que de la perversion ou de la dépravation. Heureusement, ces dernières années, de nombreuses publications ont autorisé un salutaire recul de ces notions d’un autre âge et autorisé, sans complexe, la prise en charge de ce qui demeure un besoin de l’individu. Nous n’évoquerons pas ici la sphère psychiatrique mais, dans les pathologies dégénératives, intégrer la sexualité doit se faire sans réticence, notamment par une formation des aidants.


    La personne démente vit, souvent, de nombreuses années dans des institutions. Il est indispensable que celles-ci s’adaptent, en fonction de l’importance des troubles, pour permettre des zones d’intimité, autorisant une sexualité « normale », sans interférer avec les bonnes mœurs sociales et les aides apportées. Simple en théorie, cette séparation entre une vie sexuelle « normale » ou « normée » et une déviation basée sur des critères subjectifs, n’est pas d’une application si facile.


    Dans la maladie d’Alzheimer, un problème fréquent est l’apathie. Les troubles mnésiques, le manque de concentration, la lassitude, la routine, concourent à réduire toute vie sexuelle. Le patient ne s’en plaint généralement pas, son partenaire s’y habitue, et cette réduction de la sexualité passe inaperçue si elle n’est pas abordée par le médecin ou les intervenants.


    Dans les démences fronto-temporales au contraire, l’hypersexualité peut apparaître et devenir visible aux yeux de tous. On évoquera pudiquement des comportements inappropriés, vite perturbants pour l’entourage et qui, en outre, altèrent l’image de la personne démente et conduisent à précipiter son isolement. Les lobes frontaux jouant un rôle majeur dans les processus d’inhibition, il n’est pas étonnant que leur atteinte provoque des comportements inadéquats. Mais, même dans ce dernier cas, la problématique est complexe, car floue est la ligne de séparation entre ce qui relève de la maladie neurodégénérative et celle liée à des comportements sexuels déviants prémorbides. Notre vie sociétale détermine des normes conventionnelles qui régissent ce qui est admis, toléré ou, au contraire, interdit et répréhensible. Cette règle invisible est, en outre, dépendante de critères d’âges. Si les déviances sexuelles (masturbation dans des lieux publics, exhibitionnisme…) apparaissent dans un con­texte de déclin intellectuel chez une personne jusque-là sans problème, donc supposée jouir d’une vie sexuelle normale, la prise en charge ne pose guère de problèmes. Mais, fréquemment, on relève, en début de démence fronto-temporale, une modification de caractère et d’humeur, qui n’est pas, en soi, immédiatement pathologique ou répréhensible, mais qui étonne et désarçonne : blagues grivoises, propos déplacés, paroles anormalement crues, humour lourd. Plus tard, il pourra s’agir de regards trop insistants dans un contexte donné, voire de gestes déplacés. La vie en institution ou en maison de repos aggrave la situation car, si parfois le conjoint peut tolérer certains écarts, les professionnels de santé éprouvent, à juste titre, des difficultés avec de telles déviances, notamment lors des soins. Comment parvenir à minimiser cette problématique pour éviter que le comportement déviant ne dégénère en réel problème, impliquant la mise en route d’un traitement médicamenteux qui risque d’accentuer les troubles mnésiques ou le repli sur soi ?


    Le premier point à rappeler est que la sexualité peut persister et se perpétue chez la personne âgée, dans le contexte physiologique ou pathologique lié à la démence. Si c’est le cas, il convient de veiller au respect de l’intimité et de préserver des lieux où cette sexualité peut se vivre. Quand le comportement sexuel semble déviant, le fait d’interroger l’entourage sur la personnalité prémorbide du patient peut amener des éléments de compréhension. Si les troubles cognitifs sont modérés, un psychologue ou un sexologue peuvent apporter leur aide et vérifier si le patient possède une capacité de jugement suffisante quant aux conséquences de ses actes. Si cette compétence est perdue, un relais médicamenteux sera envisageable, mais des mesures simples peuvent encore aider : vêtements qui se boutonnent à l’arrière et qui évitent des déshabillages intempestifs, par exemple.


    Dans la maladie de Parkinson et les Parkinson Plus, les troubles de la sexualité présentent des particularités liées à la maladie ou, ce qui est souvent sous-estimé, aux traitements de ces affections. La dopamine est un neuro­transmetteur qui intervient dans la sexualité par le biais de la motivation sexuelle, du déclenchement de la libido, des systèmes de plaisir et de récompense. Son déficit, dans ces affections, génère des plaintes peu spécifiques comme une diminution de la libido et du désir sexuel. Le patient présente une perte de plaisir, accentuée par un état dépressif associé. En résultent un manque de motivation, un sen­timent d’ennui et d’insécurité, un moindre attrait pour le partenaire et pour la sexualité en général. Le patient parkinsonien, souvent taciturne et peu enclin à s’épancher sur ses problèmes, risque de considérer ce déclin comme normal et ne pas en parler. Son partenaire s’adapte et, comme dans la maladie d’Alzheimer, l’hyposexualité du couple est rarement mentionnée, même si elle s’avère être une source de frustration. D’où l’importance d’aborder le sujet sans tabou. Parfois, dans ces mêmes maladies, on observe une hypersexualité liée à la prise de certains médicaments qui entraînent désinhibition, conduites compulsives avec masturbations, relations sexuelles à risque, voyeurisme, attrait pour la cybersexualité. Ces mêmes médicaments, essentiellement ceux de la classe des agonistes* dopaminergiques, provoquent, dans d’autres sphères, des troubles comportementaux dont le jeu pathologique avec un risque d’addiction (casino, poker,…). L’apparition de tels symptômes doit inciter à consulter et, le cas échéant, la médication responsable sera arrêtée.


    Dans l’atrophie multisystématisée, les troubles urinaires fréquents et précoces constituent une source de perturbation supplémentaire. Ils génèrent un inconfort douloureusement ressenti par le patient et son partenaire. Il faut évoquer, en couple, cette gêne et y remédier avec imagination (lors des préliminaires de l’acte, en adoptant certaines positions…).


    Dans la paralysie supranucléaire progressive, outre les problèmes de la pathologie parkinsonienne, il faut intégrer ceux du déclin intellectuel, ce qui n’est pas toujours évident.


    La sexualité dans d’autres maladies neurodégéné­ratives est moins explorée, qu’il s’agisse de la maladie de Charcot ou de la chorée de Huntington. Toutefois, la pratique nous a montré que la vie sexuelle était rapidement impactée pour plusieurs raisons. Au début, l’attention se focalise sur le symptôme principal dont la sexualité ne fait pas partie. Ensuite survient une phase dépressive. Le malade ne prend plus d’initiative tandis qu’il répugne au partenaire d’aborder ce sujet « secondaire ». La relation se modifie insensiblement mais, dans de nombreux cas, la sexualité s’évanouit (de même que la richesse affective, les gestes intimes, les caresses, les mots doux, les partages).


    En tant que patient ou aidant, que peut-on faire ? Alors que les plaintes sexuelles sont fréquentes dans ces pathologies (impactant, au moins, un tiers des patients quand on le leur demande), les rares études soulignent que le sujet est peu abordé lors des consultations. Le premier conseil à donner est donc d’en parler et d’oser partager ses craintes et angoisses avec son partenaire (que ce soit le malade qui verbalise ses déficiences ou le partenaire ses réticences). Ensuite, il ne faut pas hésiter à aborder le sujet avec le médecin responsable des soins, étape préalable indispensable à la prise de conscience et à des perspectives de prise en charge. Le médecin pourra parfois dédramatiser, relativiser les échecs ressentis, les replacer dans le contexte, prévoir une aide médicamenteuse. Le patient et son partenaire doivent aussi apprendre à lâcher prise, à se détendre, à renoncer aux automatismes antérieurs pour consacrer plus de temps aux moments intimes. Assumer les échecs, lorsqu’ils surviennent, en rire, cesser d’être obnubilé par une norme, aider à restaurer des capacités et un comportement sexuel épanouissant sont autant de possibilités. Partager les vécus, découvrir d’autres moyens de montrer son affection, composer avec les différentes facettes de la réalité sont des chemins à envisager et à suivre, qui réduisent la souffrance existentielle.


    Le recours à des psychologues, à des sexologues, à différentes techniques de relaxation permet de développer d’autres approches. Chacun devra accepter la modification du sentiment, parfois plus superficiel ou stéréotypé, moins imaginatif ou centré sur le partenaire.


    Une fois la personne institutionnalisée, la problématique se modifie, comme on l’a vu dans la prise en charge des personnes avec un trouble démentiel. Mais la préservation de lieux d’intimité, l’acceptation par les soignants d’une sexualité possible et assumée, permettent de postposer le recours à des médicaments dont les effets secondaires nuisent à la qualité de vie.


    Le rôle des aidants familiaux et non professionnels


    « Ils méritent jusqu’à la fin notre amour et nos soins, mais ils sont désormais heureusement délivrés des lois de la douleur et de la souffrance qui s’appliquent encore à ceux qui veillent sur eux. » (Antonio Damasio, Le Sentiment même de soi)


    De nombreuses personnes seront appelées à se succéder auprès du patient. La famille se situe au premier rang, mais les amis, le voisinage et des bénévoles constituent des aides fréquentes et utiles.


    Pour les proches, la période du diagnostic est importante : la minimisation des troubles (avec leurs explications plausibles), suivie de la période dubitative laisse place à la réalité de la maladie. S’ensuit une phase, plus ou moins longue, de révolte : « Ce n’est pas possible qu’un être cultivé comme lui développe une maladie d’Alzheimer, qu’un sportif, qui n’a ni bu ni fumé, ait une maladie de Charcot ! » Vient alors le moment d’assumer. Dès lors, et même en prenant en compte la variabilité individuelle de chaque maladie, il est souhaitable de ne pas différer les décisions opportunes. Parmi celles-ci, le choix d’un domicile adapté est primordial. Reporter le dilemme ou attendre la dernière minute pour s’y résoudre réduisent les alternatives possibles. L’urgence sera toujours un pis-aller.


    Choisir de rester chez soi est une excellente idée, mais elle ne constitue pas toujours la meilleure solution. Une analyse est nécessaire au cas par cas : maison de plain-pied indispensable dans les pathologies parkinsoniennes ou les maladies de Charcot, étude du risque de fugue selon la topologie du lieu, pour les pathologies avec démence. Le patient, par la méconnaissance de son trouble et de son évolution, sera presque toujours opposé à des solutions alternatives. Il n’est sans doute pas la personne capable de prendre la bonne décision, d’où un risque de conflit avec l’entourage ou le médecin traitant. Des centres d’accueil de jour constituent une alternative temporaire pour des personnes en perte d’autonomie, capables de rester à domicile en soirée et la nuit, tout en autorisant des activités et des contacts sociaux, des repas et un encadrement. Cette période peut être mise à profit par le conjoint pour prendre du recul ou effectuer les démarches rendues nécessaires par la pathologie. Certaines maisons de repos permettent des séjours temporaires de quelques semaines à quelques mois pour des personnes incapables de vivre seules mais dont le conjoint doit, par exemple, être hospitalisé pour une intervention nécessitant une convalescence.


    Des approches plus ambitieuses voient le jour : habitats kangourou qui, moyennant une contribution financière ou des aides dûment précisées, autorisent le partage d’une maison trop grande avec des personnes qui y trouvent leur compte par des services réciproques. C’est une piste que les architectes explorent et qui se développera, reprenant, d’une autre manière, ce qui existait déjà par le passé : la grand-mère surveillait les petits enfants en l’absence des parents travaillant dans les champs. Dans d’autres cas, la personne âgée peut accueillir un étudiant ou un jeune travailleur qui lui rendra des services en contrepartie d’un loyer moins élevé. Pour tous ces concepts, il importe de définir, dès le début, la répartition des tâches et services, afin d’éviter les frustrations ou déceptions.


    Progressivement se mettent en place des chartes qui définissent le rôle d’aidant non professionnel, familial ou bénévole, avec des devoirs et des droits. Si le but premier demeure l’amélioration de la qualité de vie des personnes dépendantes, il ne faut pas pour autant négliger la santé physique des aidants, perturber leur vie personnelle ou nuire à leurs autres rôles sociaux (de conjoint, de parent). Ces réglementations doivent être considérées comme des outils qui permettent de s’engager en connaissance de cause, offrant un choix éclairé sur l’aide apportée (et aussi sur celle que l’on ne pourra pas donner, quelles qu’en soient les raisons !). Trop souvent, en l’absence d’un tel « contrat », une personne s’engage, sous le coup de l’émotion ou pour un soutien ponctuel, puis se retrouve impliquée dans d’autres tâches sans la possibilité de se désengager. Clarifier les attentes respectives évite ces situations frustrantes et les conflits qui en résultent. Il convient de prendre en considération le choix de l’aidant, ce que l’on attend de lui et le temps que cela implique, les moyens mis à sa disposition, et les indispensables facettes financières. En effet, même si certaines tâches peuvent être accomplies bénévolement, des dédommagements doivent être prévus en amont (ne serait-ce que les frais relatifs à l’utilisation d’une voiture pour amener le malade à ses rendez-vous).


    Il faut aussi tenir compte des problèmes qui peuvent survenir chez l’aidant (charge de famille, maladies, moindre disponibilité liée à des déplacements professionnels) ou, tout simplement, d’un droit au répit ou à changer d’avis. Ce point est fondamental pour assurer la pérennité de la prise en charge : l’aidant a droit à des vacances et des loisirs ou, plus prosaïquement, à se dégager de la relation d’aide. En effet, si la situation évolue, le patient peut devenir difficile à transporter, et l’aidant peut avoir des problèmes de santé qui le rendent moins disponible ou efficace, ou rencontrer des difficultés psychologiques ou personnelles. Idéalement, l’aidant devrait bénéficier de toutes les informations sur la situation à laquelle il sera confronté car sa bonne volonté ne tient pas lieu de compétence. C’est d’ailleurs pour cette raison qu’il est non professionnel.


    Les autorités publiques pourraient aussi, via des réglementations précises, évaluer l’apport effectif des aides non professionnelles, qu’il s’agisse de l’évaluation des besoins ou des services rendus (maintien à domicile prolongé, économies diverses du fait d’hospitalisations moins nombreuses ou moins longues…). Ces procédures permettraient de dépister des erreurs de prise en charge, ponctuelles ou fréquentes, ou de valider certaines stratégies comme d’en invalider d’autres. Un énorme travail persiste mais cette approche est riche en promesses pour améliorer la qualité de vie de la personne dépendante et pour promouvoir une aide compétente, sans mettre en péril les finances publiques.


    La règle d’or de ces prises en charge est le lâcher-prise : accepter, avec pragmatisme, ce qui se perd pour se concentrer sur ce qui persiste. Il faut accompagner et anticiper (quitte à s’opposer au malade irrité des limites qu’on lui impose, conduite automobile ou gestion bancaire, par exemple). La période d’acceptation du déficit est un moment charnière : installer une surveillance accrue mais discrète pour que le patient vive le plus normalement possible, résister à la tentation de tout faire à sa place, mieux et plus rapidement. C’est un moment capital, propice à l’expression des émotions.


    Les rôles définis de longue date se modifient : celui-là qui gérait les comptes doit abandonner cette charge à son conjoint ou à un enfant ; celle-ci qui veillait seule à la propreté de sa maison doit accepter une aide. Il s’agit d’être réaliste par rapport aux possibilités restreintes du patient comme aux limites de l’aidant. Dans ce contexte, il apparaît souvent préférable de déléguer une tâche pour consacrer plus de temps au conjoint.


    L’autonomie se décline classiquement en fonctionnelle (par opposition à la dépendance), en morale (se déterminer soi-même) et en socio-politique (pouvoir d’action de l’individu dans la société). Trop souvent, on raisonne sur l’autonomie fonctionnelle, certes primordiale, mais il faut aussi tenir compte de ce qui avait de la valeur pour la personne, des tâches qui lui importaient, du niveau relationnel souhaité.


    La pression subie par l’entourage est sous-estimée. C’est pourquoi il importe que chaque intervenant puisse exprimer son ressenti au patient quand il peut encore l’entendre, à ses enfants, au médecin de famille. Il faut partager ses émotions, positives comme négatives, avec d’autres : amis, parents plus éloignés, professionnels de santé. Il n’y a rien de plus accablant que le sentiment d’impuissance qui étreint le soignant, surtout lorsqu’il est isolé. Il fait le maximum et, simultanément, encourt les reproches du malade, quand ce n’est pas de membres de la famille, surtout quand ils ne sont que ponctuellement présents, avec des reproches larvés (« tu n’es pas assez calme avec lui », « arrête de la considérer comme un enfant », « laisse-le faire, ce n’est pas grave »,…).


    Le temps de travail que nécessite un patient dément, pour ses proches, est estimé à 6 heures par jour ! On comprend l’épuisement physique et psychique, souvent compliqué d’un sentiment de culpabilité inavouée. Il n’est pas rare que le conjoint en bonne santé s’éreinte dans des soins qu’il ne parvient plus à gérer. On a constaté des décès par accablement ou des problèmes cardiaques chez ces accompagnants qui se noient physiquement en parallèle avec le déclin du patient. Le maître-mot à adresser à tous les soignants est donc de prendre soin d’eux, d’accepter une part d’égoïsme car rien n’est plus égoïste qu’un malade (ou que des membres de la famille, surtout lorsqu’ils sont distants). Si vous tombez malade, ce sera catastrophique pour le patient dont vous vous occupez. Il faut donc accepter de déléguer.


    En élaborant des plans d’aide, il ne faut pas se focaliser sur les déficiences ou les pertes, ce que font les échelles d’évaluation : la personne peut-elle se laver, manger seule, être propre aux toilettes, etc., avec des réponses binaires de type oui/non, ou limitées à trois items (sans aide, avec aide partielle, avec aide totale). Le point essentiel est de se préoccuper de ce qui est possible et utile à la personne en fonction de ses préférences passées.


    Prenez du recul, gardez le sens de l’humour. Se moquer, gentiment, du malade n’est pas le dénigrer, c’est au contraire souligner ce que l’on perçoit de sa situation, ce qui a changé. Cela ne remet nullement en question l’affection qu’on lui porte.


    Par-dessus tout, il faut garder des projets d’avenir, qu’ils se réalisent ou pas. Telle patiente avec une sclérose latérale amyotrophique qui s’aggrave rapidement, exprime le projet de visiter une ville inconnue, encourageons-là ! Restons concrets et pragmatiques ; développons avec le malade des projets réalistes, et cherchons à les mener à bien.


    Ne sous-estimons pas le rôle des amis. Rien n’isole davantage que la maladie. Certains redoutent la contagion, d’autres désertent car ils ne savent pas ce qu’il faut dire ou ne pas dire, ou parce qu’ils ignorent ce qu’il faut constater ou faire semblant de ne pas voir. Ici aussi, le dialogue, l’expression des peurs, des angoisses, des incertitudes, des faiblesses, importe énormément. Fuir est lâche, feindre d’ignorer le processus en cours révèle nos peurs et n’aide personne. Un mot, un geste, un regard, au bon moment et sincères, valent tous les discours et autres rodomontades inopérantes. Avouer à son ami notre crainte et notre tristesse quant à son évolution, lui apportera bien plus qu’un propos mensonger sur sa prétendue résistance aux maladies !

  


  
    Chapitre 9

    Vivre avec…


    « Tout le monde est faible devant la souffrance. » (Paulo Coelho, La Cinquième Montagne)


    Les maladies neurodégénératives, au-delà de leurs aspects médicaux, ont aussi une dimension effroyablement humaine qui interpelle ceux qui s’y trouvent confrontés ou qui y réfléchissent : patients, proches, famille, amis, mais aussi médecins, soignants, penseurs et philosophes. Subies sur le plan médical, elles doivent néanmoins être vécues, en intégrant le réel et le récit, le savoir et le vécu, le sens pratique et la perception subie.


    Comment vivre avec la menace qu’elles font peser sur nous ? Comment définir ce qui importe pour le patient et ce qui fait sens pour son entourage ? Comment dépasser le caractère incurable par des recherches novatrices et des pistes imaginatives ? Quelles prises en charge privilégier pour demeurer respectueux de la personne qui se perd ?


    Répondre à ces questions implique de reprendre des points déjà abordés dans de précédents chapitres, mais pour les positionner dans une réflexion globale, esquissée, qui émerge du concept de dégénérescence pour le revisiter afin de préciser ce qu’il rend possible et ce qu’il interdit. Vivre, à nouveau, l’histoire de la maladie, avant même qu’elle n’existe, et tirer parti de son évolution, souvent lente, pour y débusquer des perspectives de soins et d’accompagnement. Méditer sur ce qui persiste quand tout semble perdu et y déceler, au plus profond du désespoir, des pistes, ponctuelles ou globales, en exploitant les expériences accumulées et en les confrontant à la réalité, en profitant du savoir et de l’imagination mis au service des patients. Et réfléchir, au-delà des maladies neurodégénératives, à ce qu’elles nous disent de la vie, qui vient certes à manquer, et du désir, qui ne manque jamais quand il se concrétise en projets.


    Le concept et le réel


    « L’humanité n’est pas une essence, qu’il faudrait contempler, ni un absolu, qu’il faudrait vénérer, ni un Dieu, qu’il faudrait adorer : elle est une espèce, qu’il faut préserver, une histoire, qu’il faut connaître, un ensemble d’individus, qu’il faut recon­naître, enfin une valeur, qu’il faut défen­dre. » (André Comte-Sponville, Présentation de la philosophie)


    La pertinence d’un concept se juge aux réalisations qu’il autorise : la notion de « maladie neurodégénérative », créée au XIXe siècle, garde-t-elle sa pertinence ou repose-t-elle sur des a priori scientifiques ou sociétaux d’un autre temps ? Son nom se justifie-t-il encore ? Repenser ce concept historiquement ancré comporte le risque de substituer une définition que l’on estime obsolète par une autre, apparemment plus adaptée mais qui risque de demeurer académique et d’ignorer l’essentiel.


    Le concept de dégénérescence a été décortiqué dans le premier chapitre. Que penser du préfixe réducteur « neuro » qui semble limiter ces affections à une atteinte du système nerveux ? En effet, toutes ces maladies ont une autre spécificité précoce : elles altèrent les relations humaines, d’où de rapides répercussions affectives, familiales et sociales qui dépassent et débordent le patient. Sous cet angle, ces pathologies ne sont pas que neurologiques, exclusivement liées à une personne qui serait malade, mais elles touchent à la collectivité. Par l’atteinte prépondérante du système nerveux, responsable de notre perception de l’environnement et de notre manière d’y réagir, elles se distinguent des pathologies de la sphère corporelle (problèmes cardiaques, cancers…) qui préservent la compréhension du patient à sa pathologie et aux traitements mis en œuvre. Elles ont, par contre, des points communs avec d’autres affections cérébrales (accidents vasculaires cérébraux, tumeurs, hémorragies…), à savoir le risque d’un moindre entendement au monde et à ses composantes, d’où une représentation vite biaisée de celui-ci avec des comportements inadéquats pour répondre à ses sollicitations.


    Sous cet angle, la composante dégénérative vaut surtout par son évolution, habituellement plus lente. Insister sur l’évolutivité ouvre la voie à des soins inscrits dans la durée, susceptibles de s’adapter aux transformations du malade. La maladie se déroule dans un temps relativement long, ce qui dynamise les prises en charge, en les sortant du prisme de la résignation : on visera, au contraire, à mettre l’accent sur ce qui demeure, plutôt que sur ce qui est perdu, à s’attarder sur ce qui persiste avant de baisser les bras. C’est pourquoi de nombreux auteurs aimeraient que l’on désigne ces affections comme des pathologies neuro-évolutives.


    Changer les mots ne changera pas les maux. Si, de nos jours, un débat oppose une approche scientifique, qui veut unifier les maladies neurodégénératives sous le concept de « protéinopathie », et un abord qui refuse toute pertinence à cette représentation, il ne doit pas occulter l’essentiel, au risque d’être récupéré à des fins politiques ou économiques. La réflexion sur les termes ne doit pas dissimuler les problèmes réels. Le vocabulaire suivra. L’expression « maladie neurodégénérative » possède une capacité à donner un sens : il organise un vaste ensemble de faits, produit des savoirs partagés et une compréhension commune. Si, dans le futur, ces maladies doivent être nommées autrement, il faudra associer les savoirs scientifiques et humains aux pratiques hétérogènes développées par les soignants, professionnels ou non, afin d’enrichir les perspectives et de conférer une profondeur accrue à la prise en charge.


    Comme le mentionne, dans son dernier ouvrage, le philosophe Ruwen Ogien, lui-même atteint d’un cancer qui allait l’emporter, la maladie détruit tout sens car elle n’en a aucun. Les maladies dégénératives cristallisent nos peurs car elles ne se limitent pas à une perte de mémoire ou de motricité mais elles engagent notre identité dans sa globalité. Cela fait frémir, quand, indemnes de toute maladie, nous l’envisageons pour nous. Cela effare quand nous y sommes confrontés chez un proche.


    Une fois la maladie diagnostiquée, comment appréhender le futur ?


    Il convient de tirer parti de l’évolutivité pour agir dès le début. Développons le concept de « patient autonome », mieux informé, ouvert à d’innombrables sources qu’il analyse avec une perspective critique, un patient qui cherche à rester maître de sa vie, de ses activités et loisirs, des contraintes qu’il peut tolérer. Cette approche proactive doit être encouragée dès le diagnostic, s’adapter à l’évolution, et persister même quand « tout semble perdu ».


    Faisons confiance aux intervenants, à leurs com­pétences comme à leur pragmatisme, pour apporter des entraides partielles, de la complicité, de la solidarité.


    Le tempo lent de la maladie


    « La fragilité ne serait qu’une pathologie, si elle n’était pas la fragilité d’un être appelé à devenir autonome, parce qu’il l’est toujours d’une certaine façon. » (Paul Ricœur, Autonomie et vulnérabilité)


    Tout projet de vie se définit dans le temps. La personne qui l’entreprend ne sera pas la même à la fin du processus qu’au début. Vieillir de manière physiologique, c’est se transformer lentement, ce que nous acceptons des autres comme de nous-mêmes, car cette lente adaptation ne bouleverse guère notre identité spécifique (notre « je »). Les maladies neuro­dégénératives, en fragilisant la personne, s’attaquent à l’individualité. Elles déstabilisent, perturbant les aptitudes superficielles d’abord, les compétences plus fondamentales ensuite. Nos failles antérieures, notre psychologie prémorbide, notre éducation, notre passé, tout sera confronté à la maladie et contribuera à moduler son évolution et nos réactions. En modifiant certains traits de caractère du patient, la maladie déconcerte l’autre, avec le risque d’une incompréhension réciproque.


    Avant le diagnostic


    Les maladies neurodégénératives n’ont pas de début iden­tifiable. Pourtant, elles doivent bien commencer un jour ! Que signifie « être malade » ? Ne parlons pas des affections bénignes, processus infectieux ou passagers, mais ne considérons que les maladies graves, souvent marquées par une longue durée. Est-ce « ressentir » quelque chose, est-ce un constat que modifiera le diagnostic ?


    La maladie en phase précoce est imperceptible et invisible. Contrastant avec le côté subit et visible de « l’accident », la maladie dégénérative échappe initialement à toute démarche médicale : elle est présente mais n’existe pas encore. Contrairement au cancer, il n’est pas possible d’identifier une pathologie dégénérative autrement que par un « seuil » arbitrairement défini. La maladie présente des con­tours flous, et même son incurabilité présumée (et réelle) ne la rend pas « mortelle », puisque de nombreux patients décéderont d’autres causes.


    Pourtant, le sujet ressent, relativement tôt, des modi­fications indicibles, attribuées à des facteurs extérieurs (fatigue, stress, difficultés avec les enfants, les collègues, décès d’un ami d’enfance…) ou au fait de « n’avoir plus 20 ans ». Cette phase ne dure pas car sa permanence alerte. Celui qui n’est encore qu’un futur patient perçoit que quelque chose ne va pas. Il garde cette impression pour lui-même car il ne parvient pas à préciser cet état qui, en outre, semble passer inaperçu aux yeux de ses proches. Ce ressenti contribue toutefois à altérer sa confiance, voire entame un retrait social ou familial. On a souligné, dans un chapitre précédent, l’état dépressif qui précède le diagnostic d’une maladie dégénérative avant que l’anosognosie* n’estompe ces perceptions subjectives, et l’on sait que le processus physiopathologique est à l’œuvre bien avant les premières manifestations, confirmation du constat bien réel de la personne qui se sent différente.


    À un moment donné, ce qui était interne devient perceptible par l’entourage. Au début, ce n’est pas grand-chose : un bref regard étonné du conjoint par rapport à une parole, un saisissement lié à l’oubli d’une date, une remarque par rapport à un objet lâché ou à une chute, mais cela suffit pour majorer l’anxiété et la perte de confiance. Pourtant, l’entourage s’avère étonnamment tolérant aux modifications et aux pertes qu’elles entraînent, du fait de ce tempo lent. Le conjoint ou la famille se rassurent en trouvant des explications lénifiantes, les mêmes qui apaisaient le patient quelque temps plus tôt : fatigue, stress, pension, décès d’un proche. Dans l’évident souci de bien faire, le conjoint supplée, prenant seul en charge des tâches auparavant partagées. Mais la dynamique emprisonnante de la maladie est en marche, et les stratégies d’aide se révèlent vite insuffisantes. À un moment donné, il s’avérera impossible d’échapper à la première consultation.


    Le temps du diagnostic


    Après son examen clinique et quelques examens complémentaires, le médecin sera en mesure de proposer un diagnostic. Cette information se veut objective : « Vous avez telle maladie. » Pour celui qui divulgue cette annonce, le mot est chargé d’une signification spécifique, avec un pronostic plus ou moins sombre, une évolution statistiquement prévisible, des possibilités thérapeutiques raisonnables. Certains ont critiqué une forme de condescendance du médecin, dépositaire d’un savoir et qui, d’un mot, semble disposer de la vie du patient. C’est inexact si le médecin prend le temps d’expliciter. Car, pour qui est confronté à cette annonce, le message est tout autre : il devient un malade recensé sous le vocable d’une pathologie dont il ne connaît rien, ou peu, c’est-à-dire ce que chacun en sait, avec sa part d’approximation, d’erreurs et d’idées inexactes.


    Le verdict médical modifie subitement une vie, par exemple celle de parents ou grands-parents comblés, de retraités avec des projets, insérés dans un environnement associatif ou culturel qui les occupe et les définit. Il ouvre la porte à une tout autre existence : le diagnostic devient le récit d’un futur inscrit dans un contexte maladif flou, extrêmement tributaire du milieu social et intellectuel du patient. Cela entraîne une variété de réactions, entre stupeur et colère, pleurs et râles, déni ou dynamique émotive. Dans tous les cas, on observe l’émergence, progressive, de nombreuses questions qui ne viendront que lentement à la surface. C’est pourquoi il est inutile que le médecin aborde d’emblée tous les problèmes : il doit se montrer bienveillant, indulgent, ouvert aux questions. Il faut un juste temps de consultation car le partage des informations nécessite une lente percolation. Personne ne peut appréhender, dans sa globalité, ce qui lui arrive dans de tels moments. C’est sans doute vrai de toute maladie mais, ici, les implications pratiques sont différentes, centrées sur la réalité anxiogène d’un déclin intellectuel et physique.


    Disposer d’un diagnostic, avec sa part d’incertitude, ne devrait pas être synonyme de désespoir car la complexité des mécanismes autorise des périodes de rebondissement, d’accalmie, parfois d’améliorations transitoires. Il faut refuser la vision d’un processus aujourd’hui plus grave qu’hier mais moins que demain ! C’est l’un des rôles des intervenants que de lutter contre cette vision simplifiée de la maladie.


    Le médecin donne une information présumée objective et universelle. Le patient reçoit une signification, subjective et personnelle, qui le percute. Au début, la lucidité, douloureuse, est à l’avant-plan. La maladie, identifiée par son vocable, imprègne instantanément l’intériorité du sujet. Son futur s’annonce sous une perspective décevante : quoi qu’il fasse, il risque de devenir dépendant de structures, faute de pouvoir guérir. Cette clairvoyance alterne avec des moments de désespoir ou de vain désir de redevenir la personne d’avant, de retrouver son identité, sa culture, sa personnalité, sa valeur.


    L’absence de sens, comme socle de réflexion, ne doit pas empêcher de conférer une signification : un vécu à adopter pour un futur à vivre. Cela se fera par des discussions avec des professionnels, sans compassion, sans paternalisme ni dolorisme, et avec des proches, en évitant les recommandations qui se veulent amicales ou bienveillantes mais occultent la lucidité.


    L’évolution


    Dans les pathologies qui s’accompagnent de démence, mais aussi dans celles proches de la maladie de Parkinson, apparaissent des difficultés à percevoir les messages sociaux, notamment les expressions faciales (de joie ou de tristesse). Cette faiblesse constitue un écueil pour interpréter l’environnement, dans sa variabilité, et les rapports humains, dans leur complexité. Plus tard, la précarité sociale sera accentuée par des symptômes invalidants : remarques déplacées, apathie, hallucinations ou idées délirantes, alternance de périodes d’agitation et de désintérêt, d’agressivité et d’incompréhension. Cela peut se traduire, au niveau familial, par des conflits d’intérêt ou de loyauté, des liens qui se fissurent ou, au contraire, se resserrent, des divergences de vue entre le parent non malade et ses enfants. La maladie redistribue les rôles, menace les relations affectives établies. Le soignant familial qui se retrouve en première ligne est fréquemment frustré de n’être pas reconnu, dans les tâches effectuées ou dans l’aide apportée, que ce soit par le malade ou, surtout, par les autres membres de la famille. Les relations se modifient en fonction des fragilités respectives. Face à la maladie, chacun mobilise ses propres mécanismes de défense, l’un par le déni, l’autre par une rationalisation extrême. Untel se fait plus rare et prend ses distances, un autre veut occuper la place et prendre toutes les décisions, que ce soit pour prouver la qualité de ses sentiments dans la difficulté ou parce que cela le rassure de « faire ce qu’il faut ».


    L’autonomie, celle de penser comme d’agir, devient la préoccupation fondamentale. Comment être efficace et obtenir des résultats face à cette maladie qui met en échec les approches thérapeutiques ? La guérison n’est pas possible, le rétablissement ne l’est guère plus. Comment rester acteur d’une vie qui se délite ? Comment définir ce que l’on souhaite faire de sa vie, ou voir faire par la personne malade ? Inévitablement, on en arrivera au constat désabusé mais réaliste que « ce qui existe réellement, c’est ce que le malade est aujourd’hui ». Ce n’est pas ce qu’il avait anticipé ; ce n’est pas non plus une forme de désespoir ; c’est une vie différente, que chacun est contraint de subir et, si possible, d’accompagner. Dès que le psychisme est touché, dès que la mémoire (des événements, mais aussi des souvenirs, du corps, des facultés et des compétences) est altérée, c’est la capacité humaine à être une personne qui sombre : les maladies neurodégénératives sont des pathologies du néant et de la finitude.


    À côté de cette fragilité psychique, il ne faut pas sous-estimer la souffrance physique, qui doit être combattue par tous les moyens. Toute souffrance aliène et aucune ne procure le moindre bénéfice. La douleur, morale ou physique, rétrécit l’univers du malade, le mutile, le rend captif de ses évolutions capricieuses, le retranche du monde. La souffrance rend indifférent à tout ce qui n’est pas elle. C’est le rôle du médecin, du kinésithérapeute et des autres intervenants de la diagnostiquer, même quand le patient s’étiole en silence, et il leur appartient de lutter pour la contrôler.


    La fin de l’autonomie


    De nombreuses maladies dégénératives s’accompagnent d’une distorsion de la perception du réel. C’est le cas de la maladie de Parkinson évoluée ou des Parkinson Plus. Même dans la maladie de Charcot, classiquement associée à une préservation de l’intellect, il n’est pas rare d’observer un fonctionnement mental qui s’écarte de la norme, trop euphorique ou associé à une perte d’anticipation.


    À un moment donné se pose la question des choix possibles : jusqu’à quel point le malade peut-il encore déterminer son parcours de vie et quand perd-il cette capacité ? Qui décidera de ce qui demeure réalisable (conduire un véhicule, décider de vendre la maison familiale, gérer le quotidien) ? Faut-il s’en remettre au médecin, à la famille, au juge ? Il s’agit là de nouvelles sources d’incompréhension et de tensions entre le malade et son entourage : nouvelles failles conflictuelles entre ceux qui envisagent un placement en institution alors que d’autres pensent pouvoir, légitimement ou pas, éviter cette issue, quasi toujours refusée par le patient qui surestime ses capacités résiduelles.


    Quand tout semble perdu


    « Sauver l’idée d’une dignité attachée à l’humanité comme telle suppose donc qu’on regarde les hommes en deçà ou au-delà des qualités qui font d’eux des personnages ou des sujets : qu’on les regarde comme des personnes. » (Éric Fiat, Petit traité de dignité)


    Avec le temps, la personne se perd inéluctablement et peut de moins en moins raconter sa propre histoire, qui est aussi parfois la nôtre. Elle cesse d’avoir la posture de dire ce qui fut, ce que le passé a constitué. Incapable d’un récit autobiographique cohérent, elle se présente comme étrangère à ses souvenirs. Le passé ne coexiste plus avec le présent, et l’instant présent ne peut s’appuyer sur un passé qui s’efface, laissant la personne vulnérable. Mais le malade demeure un être humain qui conserve un ressenti et un vécu dont nous sommes certes en partie exclus, mais qui n’en demeure pas moins « sa » réalité. Même si, pour l’entourage, le décalage perçu comprend une grande frustration. La mémoire des visages se perd, puis celle des mots, et seul le désarroi demeure. L’autre n’est plus « l’autre », car il est absent. Est-il encore lui-même ? Non. Qui est-il ? Questionnement pénible que la ressemblance physique exacerbe et que ponctue, de temps à autre, un mot, une expression utilisée jadis, l’évocation d’un souvenir lointain, un rire unique qui rappellent le souvenir de ce que la personne fut, ravivant un maigre espoir.


    L’identité de surface, construite socialement, est la première à s’estomper. Mais les proches doivent maintenir celle qui produit une biographie caractéristique de l’individu. Cette identité, qualifiée de narrative par le philosophe français Paul Ricœur, s’appuie sur les photographies des proches, sur des objets du passé qui permettent au sujet de dire ce qu’ils évoquent, de ramener à la surface des événements vécus.


    Progressivement, les soins, visites ou fêtes organisées, n’éveillent plus aucune émotion. Les gestes simples, les automatismes élémentaires ou répétitifs deviennent complexes puis impossibles, même lorsqu’ils sont source de souffrance, générant un inconfort auquel le malade ne se soustrait pas.


    L’entourage s’épuise en visites, le soignant en soins dont la finalité échappe à tous, limitée à la propreté, à l’évitement d’infections ou d’escarres. Chacun a envie de hurler, de crier à l’injustice. Découragement, lassitude, épuisement. Aucune réplique à opposer à ces questions angoissées : « Pensez-vous qu’il me reconnaisse encore, docteur ? », « Croyez-vous qu’il m’en voudra si je m’absente quelques jours ? », « Estimez-vous que les enfants doivent venir plus souvent ? »… Qui peut dire les besoins réels du malade à ce moment précis ? Doit-on penser pour lui, en fonction de ses principes antérieurs qui n’existent plus ? En devinant ce qu’il pourrait exprimer, sans certitude quant à ses souhaits ? Devons-nous agir comme nous pensons que nous aimerions que l’on nous aide, si nous étions dans cette situation ?


    Peu à peu, le corps se délite aussi. Progressivement, les rares sourires encore rassurants laissent place à des sourires indifférenciés, presque réflexes. Le regard s’éteint, n’envoie plus de messages, même ténus, mais offre une expression vide. Quand l’esprit disparaît, le corps est réduit à une entité physique qui a perdu ses attitudes caractéristiques, dont la pudeur. Les gestes se simplifient, deviennent stéréotypés, réduits à des besoins élémentaires, et encore. La sensation de soif est perdue, celle de faim se résout sans discernement, parfois dans la boulimie, souvent dans l’indifférence.


    Quand tout s’efface, l’institution demeure, avec son cadre de référence qui garantit une qualité de soins, une équité dans leur répartition. La dimension sociale ancienne (famille, amis, voisins) est remplacée par une autre institution de soins ou de placement dont la préoccupation première est, certes, l’efficacité du soin et un cadre de confiance mais qui se mobilise aussi pour maintenir certaines potentialités, éviter certains dangers. La réflexion éthique est importante : elle vise à préciser comment bien agir, compte tenu des contraintes relatives à la situation rencontrée. Cette réflexion n’est pas une réponse qui se voudrait universelle et la même pour tous, en tout temps, mais elle s’affirme en acte, dans un cadre concret, une situation précise, pour une personne qui est unique. Cet acte est posé en intégrant les principes généraux de soins et la situation vécue. Le geste technique, professionnel, est dépassé pour questionner l’acte lui-même, interprété sous l’angle des valeurs humaines, des compétences professionnelles et de l’aide apportée. Cela peut sembler inutilement verbeux mais ne l’est pas : il s’agit, quelle que soit la situation, d’y répondre en suivant ces principes, toujours insuffisants pour les proches mais qui sont seuls possibles dans ce contexte.


    Devant la maladie d’un proche, il faut prendre du recul, accepter de prendre soin de la personne aimée, même si elle ne nous reconnaît plus. L’accompagner dans sa déroute, envers et contre tout, pour ce qu’elle a représenté. En acceptant le déclin, en s’y résignant, contraint ou forcé, en voyant en l’autre, non le conjoint ou le parent que l’on a aimé, mais ce qu’il est devenu, tel qu’il est aujourd’hui, en le reconnaissant sans y mettre plus qu’il ne faut mais sans nier ce qui persiste. Abandonner nos certitudes pour percevoir, et même parfois apprécier, ce qui subsiste de sa singularité. Les gestes que nous réalisons, sans espoir, constituent la seule façon, pour nous, de reconnaître l’autre, au-delà du méconnaissable qui l’habite aujourd’hui.


    Dans ce contexte, le mot « estime » doit être privilégié : estime pour le malade, et sa souffrance, estime de leur métier, pour les professionnels, quand bien même la partie est perdue, estime des proches pour leur capacité à accepter l’inacceptable. Il s’agit de rester digne dans la prise en charge, dans l’évaluation du parcours de soins, d’apprécier les aides dans ce qu’elles peuvent comporter de dérisoire, le soutien des intervenants, quand bien même nous pensons qu’il est vain. Nous devons tolérer que la réalité soit douloureuse, parce que le réel l’est. Les maladies dégénératives sont désespérantes car aucun espoir n’est permis. On aurait aimé une réponse à nos questions angoissées, mais la maladie nous confronte à l’incompréhension.


    Cette approche réaliste pourra sembler intellectuelle. Peut-être, mais il n’y a pas d’autre chemin possible que d’accepter le surgissement et l’évolution de la maladie. En repousser les limites peut représenter un objectif, pour le patient ou pour son entourage, mais ne constitue pas une obligation.


    Des pistes à imaginer


    « L’imagination est plutôt une faculté qu’il faut, je crois, condenser pour lui donner de la force, qu’étendre pour lui donner de la longueur. » (Gustave Flaubert, Lettre à Louise Colet)


    Le réel nous déçoit ? Imaginons d’autres pistes ! On blâme l’approche actuelle d’être trop normative, basée sur des échelles de qualité de vie, sur des normes de bonne conduite ou de savoir-faire figé, pour finir relativement inhumain.


    Valider les expériences du patient


    Pourquoi ne pas chercher à valider les acquis qui relèvent des expériences des malades eux-mêmes ? Le patient est le premier témoin de ce qui lui arrive et, au début en tout cas, peut nous en dire beaucoup sur ses souhaits, ses peurs, ses besoins, les stratégies qu’il a développées et qui donnent un sens, ne serait-ce que pour lui, à son vécu. Les malades peuvent nous instruire, en parlant de ce qu’ils vivent, de ce qu’ils extraient de leur vécu, des difficultés ou souffrances rencontrées. L’éclairage pertinent de ceux qui sont affectés au quotidien par les maladies dégénératives, est important. Certains pays, notamment anglo-saxons, ont développé des approches basées sur une transmission, tamisée par un filtre professionnel, d’expériences vécues de ces patients. Elles sont répercutées aux soignants, dès leurs études, afin que leur regard sur ces pathologies s’en trouve modifié. Un point mis en exergue dans cette perspective est qu’un patient ne se résume pas à sa maladie. Il est une personne qui avait des compétences, dans de multiples domaines. Celui-ci aimait la musique, celui-là était philatéliste, l’un s’avérait féru d’histoire, l’autre avait beaucoup voyagé. Le soignant et la famille disposent, par ce moyen, d’autres axes d’accroche par lesquels ils peuvent entrer en contact, en résonance, avec le malade, l’aborder en élargissant le cadre restreint du soin dans lequel, trop souvent, les professionnels le maintiennent. Certes, les expériences du patient doivent être relativisées. Le savoir qu’elles confèrent n’est pas une expertise : c’est une connaissance partielle, subjective, biaisée par d’innombrables facteurs, mais qui se fonde sur des aspects pragmatiques souvent sous-estimés par les savoirs professionnels. Mieux s’imprégner des petits besoins du patient (humidifier les lèvres, replacer un oreiller, varier les positions dans le lit…) autorise une autre forme de savoir que celle dispensée dans les écoles et aide à prendre du recul par rapport aux vécus respectifs.


    Les patients vivent à la fois une maladie commune (dont le diagnostic a fourni le nom) et une expérience unique qui est celle de « leur » maladie. L’échange constructif naît de cette tension entre le diagnostic « maladie de Parkinson » et le vécu « j’ai une maladie de Parkinson ». Dans cet espace élargi se trouvent des connaissances en miroir qui permet­tent de progresser.


    Valider les savoir-faire des soignants non professionnels


    Il faudrait prendre en compte, avec plus d’attention, les constatations des soignants non professionnels. Leurs savoirs, profanes, s’inscrivent certes dans un contexte affectif à baliser, mais ils ont l’avantage de prendre en compte, sur un temps d’observation long, les plus infimes variations cognitives, physiques, comportementales, des personnes dont ils s’occupent. Ces soignants ne sont pas soumis à des impératifs économiques et développent parfois des stra­tégies efficaces, des approches efficientes, qui amènent une réelle plus-value pour le patient. Ils devraient davantage être con­sidérés comme des partenaires du projet de soin. Combien de fois n’avons-nous appris d’eux des astuces qui peuvent s’appliquer à d’autres patients, des trucs qui ren­dent la vie du malade plus confortable. Rien ne remplace le savoir de vécus qui mobilisent un autre type de connaissances que celui dispensé en milieux universitaires, éloignés des réalités de terrain. Puisque la science médicale trouve, dans les pathologies neurodégénératives, des limites difficiles à surmonter, favorisons toute interaction féconde, multiplions le maillage d’intelligences variées pour disposer de savoirs associés à des savoir-faire. Un seul but : améliorer le sort des malades, aujourd’hui et demain.


    L’inventivité comme la créativité des proches sont sous-estimées. Elles doivent être stimulées, via des asso­ciations ou des groupes de parole. Créer les conditions propices pour que les soignants non professionnels puissent s’exprimer devrait faire partie de la prise en charge. C’est rarement réalisé, essentiellement pour des questions de temps et de moyens.


    Soulignons, car le risque est réel, que le savoir-faire des soignants ne dispense pas de connaissances élargies. Être malade ne confère pas des compétences médicales, être soignant ne donne aucune priorité pour entériner certaines attitudes !


    Il faut être pertinent, ce qui implique être capable de trouver l’équilibre entre des savoirs scientifiques validés, certes partiels et incomplets, et la réalité imparfaite, basée sur des critères socio-économiques toujours limités. Tous les savoirs ou savoir-faire revendiqués doivent faire l’objet de processus de confirmation. Même si cela semble bon pour le patient, encore faut-il que cela le soit réellement. La compétence requise des professionnels, dans leur domaine, doit être étendue aux non-professionnels, pour le bien de tous. Pour citer un exemple pratique, maintes fois rencontré, combien de proches ne donnent-ils pas à boire à des patients qui souffrent de problèmes de déglutition sous prétexte qu’ils ont soif ou qu’ils le leur demandent, et qu’ils le font, malgré la pancarte « Ne rien donner à boire sans avis » sous prétexte qu’ils veulent aider un personnel soignant débordé !


    Chaque patient, chaque soignant, est le dépositaire d’une expérience singulière mais qu’il faut mettre en perspective avec des critères scientifiques et médicaux. Rechercher les pistes efficaces pour une vie de meilleure qualité doit guider la raison et baliser les émotions.


    Préserver le projet


    Le patient existe comme personne tant qu’il peut développer des projets et que son entourage les préserve. Les petits challenges du quotidien, les défis d’un jour qui garantissent la dignité, la reconnaissance des efforts, la cohérence des actes posés, le maintien d’un cadre et d’une histoire réelle, sont donc capitaux ! Chaque jour où le patient et son entourage parviennent à construire des activités créatives, significatives pour eux, contre les obstacles et la souffrance, est un surplus vital à partager.


    Encore convient-il de déterminer les centres d’intérêt réels. Quelles étaient les valeurs et les croyances privilégiées auparavant ? Quelles sont celles qui persistent et peu­vent être mises en acte ? Quels sont les bénéfices escomptés d’un traitement, d’un déménagement, d’un placement (pour la personne, non pour le confort de l’entourage) ? Peut-on envisager d’autres pistes, peut-être plus complexes, mais moins perturbantes ?


    Ici aussi, une bonne connaissance du patient, basée sur un interrogatoire du malade comme de son entourage, permet de privilégier certaines pistes ou activités et évite de fréquentes erreurs basées sur les souhaits de la famille ou des accompagnants, et non du patient.


    Enrichir l’imaginaire


    Dans le domaine des pathologies dégénératives, il n’y a jamais trop d’imagination. Elle peut porter sur des approches pragmatiques pour un patient donné, mais peut aussi s’engager sur des chemins, certes plus malaisés à mettre en œuvre, mais à étudier et à développer. Nous avions vu que des architectes ont déjà travaillé sur des habitats kangourou qui permettent à des personnes âgées, mais encore relativement autonomes de le rester, en rendant de menus services et en recevant de l’aide de voisins plus jeunes.


    Quelques expériences novatrices sont actuellement tentées, notamment aux Pays-Bas et aux États-Unis, avec des Dementia village qui recréent une atmosphère semblant normale, avec de petites maisons ouvertes, réparties autour de placettes, dans un environnement calme où les patients déments peuvent vivre sans contrainte apparente. Il y a des lieux où promener un animal de compagnie, de petits potagers, un café, un centre communautaire pour rencontrer d’autres personnes. On trouve des tables de pique-nique, des aires de jeu. Cette sensation de liberté est une illusion, car divers mécanismes de sécurité ont été mis en place. Les patients ont un bracelet qui permet de signaler une chute ou de les retrouver lorsqu’ils s’éloignent trop du centre du village. Le village est évidemment aussi « habité » par des aides-soignants, des infirmières, un médecin, un coiffeur et du personnel d’entretien. Cette approche est onéreuse mais semble donner une certaine qualité de vie aux patients atteints de troubles cognitifs modérés. Ils semblent mener une vie normale, mais dépourvue de risques, et ne souffrent pas d’un placement dans des structures plus rigides. Certains déplorent un aspect « malhonnête » de la situation, qui ressemble à des fictions cinématographiques proches du meilleur des mondes avec une vie apparemment libre mais, dans les faits, sous surveillance. Cette approche ne sera sans doute jamais généralisée, pour diverses raisons, économiques ou éthiques, mais mérite d’être étudiée en détail : les patients vivent-ils mieux, plus longtemps, avec moins de problèmes médicaux, de traitements médicamenteux ? Une observation sans préjugé apportera des réponses à ces questions.


    Quand l’autonomie est compromise et que l’on se tourne vers des structures d’accueil, on constate qu’elles ont bénéficié, ces dernières décennies, de l’expertise des soignants couplée à l’écoute des conseils de soins de santé. Les constructions disposent d’un éclairage accru, de codes de couleurs que des personnes déficientes, malgré des altérations intellectuelles, peuvent comprendre. En privilégiant le plain-pied, de nombreuses chutes sont évitées. Des portes sécurisées empêchent les fugues ou ne permettent pas qu’un patient confus pénètre dans des endroits potentiellement dangereux.


    Thérapeutique et incurabilité


    La consultation d’un professionnel, même en l’absence de tout traitement curatif, représente une réelle valeur ajoutée. Certes, on ne peut méconnaître les préoccupations économiques et les contraintes qui pèsent sur les divers intervenants. Mais un savoir accru, enrichi par des connaissances régulièrement mises à jour et une expérience basée sur des contacts effectifs, autorise des conseils pertinents et engendre des conditions de vie plus confortables. Cela permet d’appréhender le futur en connaissance de cause, avec moins d’appréhension et en y incorporant des résolutions adaptées au réel, ce qui contribue à réduire certaines difficultés.


    Les maladies neurodégénératives grignotent la vie, l’amputent de ses possibles et de ses qualités. Elles doivent être combattues par le maintien d’un équilibre instable, entre perte et adaptation. Le retour à l’état antérieur étant impossible, seul un ajustement permanent est envisageable.


    Refuser que la maladie n’écrase l’individu, lutter tant que c’est utile, « faire avec » quand c’est possible, et enfin accepter de renoncer le jour où l’avenir ne peut plus être investi, que le destin lié à la maladie l’emporte sur la destinée personnelle. Sans juger, sans se juger, que ce soit comme patient ou comme accompagnant. Habiter le présent, avec ses richesses et ses lacunes, et, sans désespérer, accepter de lâcher prise en découvrant nos limites.


    Ombre et lumière


    « Toute notre vie est souffrance. Naître, c’est souffrir. Vieillir, c’est souffrir. Perdre l’amour, c’est souffrir. Mourir, c’est souffrir… » (Guillaume Musso, Je viens te chercher)


    Les maladies neurodégénératives constituent des affections inacceptables mais, hélas, réelles. Elles n’ont d’autre sens que celui que nous parviendrons à leur conférer. Occulter les souffrances générées est inutile. Lutter pour les réduire constitue notre humanité.


    On n’a pas tous les siècles 20 ans


    En un siècle, l’espérance de vie a gagné plus de 20 ans et continue inlassablement à grappiller des années d’une vie vécue sous le signe d’une santé correcte plus longtemps. Nos sociétés n’ont pas encore pris la juste conscience du bouleversement que ce gain de vie amène dans nos existences. Actuellement, l’accent est surtout mis sur les périodes de retraite qui se sont majorées d’une manière inimaginable, au point qu’elles dépassent, pour beaucoup, les périodes de vie active, avec les difficultés financières qui en résultent.


    La notion de « 3 × 20 » qui a longtemps prévalu n’a plus aucun sens, aujourd’hui, dans nos sociétés : enfance, âge mûr, vieillesse deviennent des concepts encore plus flous que précédemment. Une nouvelle représentation devra être utilisée pour désigner cette phase, devenue longue, entre la fin de l’âge adulte et le déclin réel des diverses facultés correspondant à la vieillesse au sens classique de ce terme. Si l’on assimile la vieillesse à un 4e âge dominé par les multiples fragilisations psychiques et physiques, mais aussi par l’érosion économique et l’isolement social, comment nommer la période qui précède ? Certains ont proposé le mot « maturescence » par analogie avec l’adolescence ; d’autres privilégient les mots « senior » ou « séniorité » pour évoquer cette période qui succède à l’âge mûr, sans tomber dans les stéréotypes liés au grand âge avec les pertes d’autonomie qui en résultent. Récemment, le romancier et philosophe Pascal Bruckner parlait de cette période comme d’un « été indien de la vie » autorisant un nouvel art de vivre. C’est une chance inouïe qui nous est donnée, en ce XXIe siècle, à condition de s’y préparer ou de l’anticiper.


    L’émergence de ce nouvel état, qui constitue le côté lumineux des progrès scientifiques et médicaux, s’accompagne d’une part sombre, celle des maladies neurodégé­nératives, véritable prix à payer pour ce progrès. Certes, l’utopie d’êtres humains manipulés génétiquement ou augmentés par des prothèses informatiques compensant les déclins physiques et intellectuels, continue d’être brandie pour tenter de nous convaincre que ce détour par les dégénérescences est temporaire et ne saurait durer. Depuis des siècles, médecins médiévaux ou positivistes multiplient les conseils pour vivre plus longtemps pendant que sorciers et charlatans vendent des élixirs de longue vie, et le leurre d’une vie éternelle en bonne santé qui serait à portée de main, n’est que l’actualisation de ces fantasmes humains.


    Nos sociétés devraient réfléchir plus globalement à cette redistribution des rôles dans un monde où la vie n’est plus aussi éphémère qu’avant. Le temps de la jeunesse s’allonge en parallèle avec la durée des études, celui de l’âge adulte est coincé entre un début de plus en plus tardif et une ligne d’arrivée restée longtemps stable à 60 ou 65 ans… La durée de la retraite, assortie d’une pension, ne durait pas plus de 2 ans quand Bismarck (1815-1898) l’a instaurée. Aujourd’hui, la situation a changé puisque des pensions de 30 ou 40 ans ne sont plus exceptionnelles. Mener cette réflexion dépasse le cadre de ce livre mais il importe de ne pas laisser aux seuls acteurs économiques le soin de la mener. De nos jours, nombre de seniors disposent de moyens financiers corrects, d’une pension plus que décente, mais cela ne doit pas les transformer en cibles sous l’angle de la seule rentabilité. Le savoir-faire qui est le leur devrait être utilisé à des fins de transmission, si ce n’est d’un point de vue technologique qui rend obsolète tout savoir un tant soit peu daté, mais au niveau des capacités humaines à résoudre des problèmes et à les appréhender avec du recul.

  


  
    En guise de conclusion


    Nous avons maintes fois souligné ce qui distingue les maladies neurodégénératives du vieillissement physiologique, mais on peut aussi, pour terminer, souligner des points communs qui relient le normal et le pathologique. Dans les deux parcours, on trouve les notions de finitude, de solitude, d’incertitude.


    En bonne santé ou malade, il faut accepter de mourir à ce que l’on n’est plus. Nous aimerions rester jeunes, alertes, actifs, mais cela n’est pas. Nous aurions aimé garder la puissance et la vitalité mais celles-ci nous abandonnent et nous devons prendre conscience de notre finitude. Nous affectionnerions poursuivre une vie familiale, amicale, professionnelle et sociale enrichissante, vivre entourés de ceux que nous aimons, participer à leurs activités, à leurs sorties, aller à des conférences, au cinéma, nous rendre au théâtre, découvrir le vaste monde, ou simplement parcourir les quartiers de notre ville. Mais toujours le corps nous rappelle à l’ordre ; la fatigue est plus rapide, on doit décliner des propositions, et on se retrouve de plus en plus en situation de solitude. C’est fréquent dans la sénescence* qui voit les enfants partir, parfois très loin, les amis et certains membres de la famille décéder ou tomber malades, les relations professionnelles s’estomper rapidement dès que l’on cesse de travailler. La maladie neurodégénérative accélère peut-être le processus mais c’est une question de tempo, pas de rupture.


    Nous sommes tous des êtres de projets, petits ou grands. Mais, à tout instant, la vie peut nous quitter, fatalité ou accident, maladie générale ou dégénérative, qu’importe ! Nous sommes constamment dans l’incertitude. Quand le sort nous accable, on ne tolère pas ce qui nous arrive et nous ressentons un sentiment d’injustice. L’incertitude accompagne nos vies car la mort est une possibilité toujours présente, réservée à tout ce qui vit, et non une exclusivité de la vieillesse ou de la maladie. On peut s’offusquer de cette évidence ou accepter les inévitables aléas pour se rendre disponible à ce qui est possible et à la part de bonheur qui en résulte.


    Les maladies neurodégénératives constituent des événements qui précipitent cette prise de conscience de la mort, de la solitude et de l’incertitude qui gouvernent nos vies, d’où l’angoisse. Elles nous révèlent que, puisque tout peut s’interrompre à tout moment, chacun doit vivre, aujourd’hui, dans le seul sens possible pour lui. Ces pathologies qui modifient les projets ne font que révéler la tension entre ce que nous désirons et le réel qui, justement, laisse à désirer.


    Pour la première fois dans l’histoire de l’humanité, nous vivons une génération (20 à 30 ans) de plus que tous ceux qui nous ont précédés. Cela ne se réalise pas sans d’évidentes difficultés et sans « nouvelles » maladies à intégrer à l’existence. Mais, au-delà du médical, il faut en profiter pour se forger de nouvelles opportunités, renoncer aux routines mortifères qui font, de chaque jour, un jour semblable au précédent, sans désir et sans dynamique de projet. Vivre plus n’est pas répéter davantage. Profiter de ces trente ans supplémentaires ne signifie pas les galvauder dans la banalité d’un quotidien renouvelé. Il n’est jamais trop tard pour des rêves plausibles à réaliser. Cessons de nous répéter, encore et encore, pour innover, arrêter de ressasser nos vieilles fêlures pour nous ouvrir à la nouveauté, pour prendre cons­cience de la lumière, même si c’est celle de l’automne, voire de l’hiver, si l’été indien a été fructueux.


    Avec ou sans maladie neurodégénérative, toute vie est inachevée pour qui garde des intentions réalistes. C’est la seule vie qui vaille, par l’intensité de ce qui a été partagé, plus que par quelque engourdissement issu des années offertes dont on ne savait comment les vivre.

  


  
    Glossaire


    Acides aminés : constituants de base des protéines ; ils sont au nombre de 20 chez l’homme.


    ADN (acide désoxyribonucléique) : substance dont sont cons­titués les gènes. L’ADN se compose de 4 bases : adénosine, guanine, cytosine et thymine. Trois bases codent pour un acide aminé.


    Agoniste : médicament qui produit des effets identiques à ceux d’une substance de référence. Un agoniste dopaminergique favorise l’action de la dopamine, une molécule qui joue un rôle important de neuromédiateur dans le système nerveux.


    Akinésie : impossibilité d’effectuer certains mouvements musculaires (sans que la force musculaire soit diminuée). Il s’agit d’un symptôme majeur de la maladie de Parkinson.


    Amyloïde : agrégat de protéines anormales que l’on retrouve dans de nombreuses maladies dégénératives sous forme de dépôts insolubles.


    Anatomoclinique : méthode utilisée en médecine qui vise à comparer les résultats des examens cliniques (étude soigneuse des symptômes) et des données anatomiques, par observation de lésions après la mort.


    Anatomopathologie : étude des anomalies macroscopiques (visibles à l’œil nu) et microscopiques des cellules, des tissus et des organes prélevés sur un être vivant ou mort.


    Ankylose : réduction des mouvements d’une articulation.


    Anosognosie : incapacité, pour un patient, à reconnaître la maladie ou la perte de capacité fonctionnelle (paralysie…) dont il est atteint. Il ne s’agit pas d’un « déni » ou d’un refus psychologique de reconnaître le problème, mais d’un trouble neurologique résultant de lésions cérébrales.


    Anticholinergique : substance pharmacologique qui réduit les effets de l’acétylcholine, une molécule qui joue un rôle important de neuromédiateur dans le système nerveux.


    Apoptose : mort cellulaire programmée génétiquement.


    ARN (acide ribonucléique) messager : molécule qui contient les instructions permettant d’assembler les protéines.


    Ataxie : manque de coordination des mouvements volontaires des membres supérieurs ou de la marche.


    Autosome : chromosome autre que X ou Y (chromosomes sexuels). L’être humain possède 22 paires de chromosomes autosomes et une paire de chromosomes sexuels.


    Autosomique : mode de transmission codé par un chromosome autre que X ou Y.


    Axone : voir neurone.


    Chorée : trouble neurologique caractérisé par des mouvements anormaux, brusques, involontaires, incontrôlables.


    Conformation : forme d’une protéine.


    Cortex cérébral : couche de substance grise située à la surface des hémisphères cérébraux, contenant les neurones et responsable des fonctions les plus élevées du cerveau.


    Cortex : partie périphérique de certains organes.


    Dendrite : voir neurone.


    Dysarthrie : difficulté d’élocution par atteinte des centres neurologiques en rapport avec la parole.


    Dysautonomie : dysfonctionnement du système nerveux appelé autonome (ou végétatif) qui est responsable des fonctions automatiques de l’organisme (digestion, rythme cardiaque, transpiration, certaines fonctions sphinctériennes…).


    Dyskinésie : anomalie de l’activité musculaire se traduisant par la survenue de mouvements anormaux ou par une gêne dans les mouvements. Ces mouvements anormaux peuvent toucher la langue, la bouche, les membres. Certains médicaments sont connus pour favoriser des dyskinésies.


    Dysphagie : difficulté à avaler de la nourriture ou des liquides. Cela varie de la gêne légère à l’impossibilité totale d’avaler.


    Dysphonie : trouble de la voix secondaire à un dysfonctionnement des cordes vocales.


    Dysprosodie : trouble du rythme du langage ou de l’intensité de la parole qui survient lors de certaines maladies. Cela se caractérise par une parole lente ou monotone avec atténuation de la mélodie naturelle de la langue.


    Épidémiologie : discipline qui étudie les rapports entre les maladies et les facteurs susceptibles d’exercer une influence sur leur fréquence ou leur évolution, ainsi que sur leur distribution dans la population.


    Étiologie : cause des maladies.


    Fasciculations : contractions brèves de fibres musculaires au sein d’un muscle, parfois visibles à l’œil nu, parfois enregistrées en électromyographie. Les fasciculations peuvent être bénignes ou témoigner d’une maladie sous-jacente, notamment la sclérose latérale amyotrophique.


    Génome : ensemble des chromosomes, donc des gènes, d’une personne.


    Hypertonie : augmentation exagérée du tonus musculaire.


    Hypogonadisme : insuffisance de fonctionnement des gonades (testicules chez l’homme, ovaires chez la femme).


    Incidence : nombre de cas d’une maladie donnée apparus pendant une année au sein d’une population.


    Ion : atome ou molécule porteur d’une charge électrique.


    Ischémie : arrêt ou insuffisance de la circulation du sang au sein d’un organe.


    Knock-out : voir souris knock-out.


    Motoneurone : neurone de grande taille, situé au niveau du cortex cérébral (premier motoneurone) ou dans la corne antérieure de la moelle épinière (second motoneurone). Le prolongement de celui-ci, au sein d’un nerf moteur, se termine sur une fibre musculaire, dont il permet la contraction. Les motoneurones sont responsables de la motricité volontaire (celle qui dépend de notre volonté : lever la jambe, saisir un verre).


    Mutation : altération de l’ADN qui peut donner, ou pas, des manifestations cliniques.


    Neurone : principale cellule du système nerveux, dont le rôle consiste à réceptionner les informations du monde extérieur en vue d’interagir avec lui. Les informations proviennent de nos sens et arrivent par des arborescences, les dendrites*. Le neurone traite l’information et y répond via un prolongement appelé axone qui véhicule une information électrique jusqu’à la synapse, lieu de contact entre deux neurones ou entre un neurone et un muscle.


    Neurotransmetteur : composé chimique libéré par un neurone et qui agit, le plus souvent, sur un autre neurone ou sur une cellule musculaire.


    Nootrope : molécule qui agit sur les fonctions cognitives, en vue de les améliorer, et qui est relativement dépourvue d’effets secondaires.


    Palilalie : trouble du langage parlé qui consiste à répéter spontanément et involontairement un ou plusieurs mots, voire des phrases entières. Elle s’observe dans diverses pathologies neurologiques.


    Parenchyme : tissu responsable, par son activité, du fonctionnement d’un organe, par opposition au tissu conjonctif qui a un rôle de soutien.


    Phrénologie : pseudo-science qui a connu son heure de gloire au début du XIXe siècle et qui prétendait déduire le caractère d’un individu à partir de la forme de son crâne.


    Polymorphisme génétique : existence, dans une population, de séquences alternatives de gènes, qui constituent un élément de diversité génétique (groupes sanguins, couleur des yeux…).


    Prévalence : proportion de personnes malades à un moment donné.


    Prophylaxie : ensemble de mesures à prendre pour prévenir une maladie.


    Protéine : molécule constituée d’une longue chaîne d’acides aminés* et qui prend une configuration précise qui lui permet d’exercer ses fonctions. Les enzymes, les anticorps, des molécules comme l’insuline ou l’hémoglobine sont des protéines.


    Randomisé(e) : une étude randomisée étudie les effets d’un traitement en répartissant les volontaires de manière aléatoire dans le groupe témoin (qui prend un placebo) et dans le groupe expérimental (qui prend la substance étudiée). Ces études sont souvent réalisées en double aveugle : ni le patient, ni le médecin ne savent dans quel groupe ils se trouvent, uniquement connu de la firme qui expérimente. Cela permet d’éviter des biais et favorise une étude statistique de qualité.


    Sénescence : ralentissement de l’activité des cellules ou des organismes, considéré comme normal pour l’âge.


    Sénilité : ralentissement des facultés physiques et psychiques, pathologique pour l’âge.


    Souris Knock-out (ou souris KO) : souris domestiques génétiquement modifiées pour inactiver un ou plusieurs gènes. L’intérêt est d’étudier les effets d’un gène sur l’organisme par son absence totale ou par son absence de fonctionnement. L’interprétation demeure souvent délicate. La technique peut aussi permettre l’étude de molécules à but thérapeutique. D’autres animaux peuvent être étudiés en suivant cette technique qui, pour des raisons déontologiques et éthiques évidentes, ne peut être réalisée chez l’homme.


    Sporadique : maladie qui semble survenir au hasard, sans cause génétique, infectieuse, toxique identifiée.


    Synapse : voir neurone.


    Tauopathie (ou taupathie) : ensemble de maladies qui ont en commun le dépôt d’une protéine anormale au niveau du cerveau.


    Thalamus : ensemble de noyaux de substance grise situés à la base du cerveau. Ils exercent de nombreuses fonctions et constituent notamment un relais pour les voies sensitives entre le corps et le cortex cérébral*.


    Voie pyramidale : ensemble des prolongements nerveux qui sont responsables de la motricité volontaire.
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