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L'approche de la maladie de Parkinson se fait avec
la double impression de familiarité et de com-
plexité, parfois déroutante, toujours plus vaste.

Familiarité, car nous pensons bien connaitre cli-
nique et approches thérapeutiques. Complexité,
car nous n'appréhendons pas completement les
origines et mécanismes de la maladie, les dysfonc-
tionnements qui dictent ['évolutivité des symp-
tomes et leur diversité, les modalités de
compensation ou de réponses thérapeutiques.
Nous nous heurtons a nos limites.

Ce sont ces limites que font reculer les chapitres
de ce livre, riche de la contribution de neuroscien-
tifiques, de cliniciens et d'humanistes. De singu-
liere, la maladie devient multiple a chaque étape
de son approche. Ces quelques années ont été le
témoin de nouvelles avancées : génétique, interac-
tions avec l'environnement (épidémiologie),
mécanismes et extension des lésions neuronales
et altérations des circuits moteurs et non moteurs.
De ces nouveaux concepts émerge une vision élar-
gie de la maladie, bien au-dela des troubles pure-
ment moteurs, envahissant le champ de la
cognition, du comportement renouant avec la
pratique de la neuropsychiatrie en neurosciences
et en soins.

Des avancées technologiques majeures et tres
récentes en imagerie (IRM) et en biologie

Pratace

(les protéomiques, métabolomiques, et autres
«omiques») sont déja et vont étre bientdt plus
encore le support de la «pré»vision, c'est-a-dire
de I'exploration d'anomalies présymptomatiques,
d'abord en recherche, puis peut-étre rapidement
en pratique clinique, ouvrant les voies de la « méde-
cine personnalisée », des nouvelles thérapeutiques
ciblées (médicaments, neurostimulation, biothéra-
pies) et des approches non médicamenteuses
(incluant les techniques de réhabilitation).

Enfin, grice a un investissement moral toujours
plus important dans l'information aux patients et
a leur famille, pour rompre la fatalité du handicap
et du désarroi, se développent des prises en charge
multidisciplinaires : éducation thérapeutique et
partenariats associatifs contribuent a donner un
nouveau visage a la maladie et une nouvelle place
au patient, acteur du soin.

Le soin aux patients est plus que jamais nourri
par la recherche et source de recherche : réservoir
d'enthousiasme.

Autant que leur compétence, c'est |'enthou-
siasme de 1'ensemble des auteurs, tous éminents
spécialistes de la maladie de Parkinson, qui va
vous ¢étre communiqué en ouvrant les pages de
ce livre.

Bonne lecture!

Marie Vidailhet
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La maladie de Parkinson est un modele d'affec-
tion dégénérative dont I'expression clinique peut
étre trés variable aux différentes étapes de son évo-
lution, l'atteinte caractéristique de la motricité
étant loin d'étre isolée. La recherche dans ce
domaine de la pathologie a pris un essor considé-
rable ces dernicres années : les progres y sont mul-
tiples tant du point de vue de I'évaluation, de la
physiopathologie, de ['étiopathogénie que du
point de vue thérapeutique.

Dans cette troisieme édition, en collaboration
avec nos collegues des centres experts Parkinson
frangais, nous avons souhaité rendre compte de
facon didactique des avancées de ces dernicres
années, en abordant de fagon exhaustive tous les
aspects de cette pathologie.

Dans les premiers chapitres, un état des lieux des
caractéristiques épidémiologiques descriptives nous
a paru nécessaire afin de mieux cerner les enjeux
actuels et futurs de la prise en charge de cette mala-
die, dont la prévalence est en constante progression
avec le vieillissement de la population.

Les chapitres suivants sont destinés a mieux
comprendre les mécanismes a I'origine de la mala-
die de Parkinson. Quelles sont les structures [ésées
sur le plan neuropathologique? Quels sont les
voies et les systtmes neurochimiques atteints?
Quels sont les mécanismes moléculaires impliqués
dans la neurodégénérescence ? Quels sont les dys-
fonctionnements observés au sein du syst¢éme des
ganglions de la base ? Comment les interpréter a la
lumiere des modeles nouvellement proposés?

Les avancées récentes concernant les aspects
moléculaires des formes génétiques de maladie de
Parkinson ont été actualisées et confirment qu'il
existe non une mais des maladies de Parkinson.
Les mécanismes toxiques sont également bien éta-
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blis : la maladie de Parkinson est maintenant
reconnue comme maladie professionnelle dans
certains cas, notamment chez les agriculteurs. Un
nouveau chapitre leur est ainsi consacré.

Quatre chapitres traitent ensuite des données
cliniques, abordant successivement les troubles
moteurs aux différents stades, les signes non
moteurs (dysautonomie, douleurs, troubles du
sommeil et de la vigilance) et leur prise en charge,
mais également les troubles cognitifs, psychiques
et du comportement qui font partie intégrante de
la symptomatologie et sont a ['origine d'un handi-
cap croissant avec 1'évolution.

L'évaluation précise de cette symptomatologie
complexe et protéiforme est un point crucial
encore trop souvent négligé, nous incitant a pro-
poser au sein d'un chapitre spécifique des échelles
validées qui favoriseront une telle démarche, bien
utile pour le suivi des patients tant au quotidien
que dans le cadre de la recherche clinique.

Si le diagnostic de maladie de Parkinson
repose toujours sur des criteres cliniques, les
investigations paracliniques, particuli¢rement les
techniques d'imagerie morphologiques et fonc-
tionnelles, prennent une part grandissante dans
le cadre du diagnostic différentiel avec les autres
syndromes parkinsoniens, dégénératifs ou non.

La prise en charge thérapeutique a fait ['objet
d'une attention toute particuliere dans cet
ouvrage. Plusieurs chapitres lui sont consacrés
qui, au-dela des recommandations nationales,
laissent une large place aux avancées dans le
domaine médical (traitements symptomatiques et
stratégies aux différents stades de la maladie,
administration continue de traitement dopami-
nergique) et chirurgical (stimulation cérébrale
profonde), mais aussi des biothérapies et de la
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neuroprotection au sein d'un nouveau chapitre
spécifique. La place des traitements associés, réé-
ducation et orthophonie notamment, demeure
essentielle pour maintenir une autonomie dans les
activités de la vie quotidienne et une vie sociale
harmonieuse le plus longtemps possible. Ceux-ci
sont largement abordés en fin d'ouvrage.

Le dernier chapitre expose les modalités de 1'an-
nonce diagnostique et de I'éducation thérapeu-
tique qui donne sa place au patient en tant qu'acteur
de sa santé et contribue au long cours a I'améliora-
tion de sa qualité de vie et a celle des aidants.

Nous remercions tres sincerement tous les col-
legues qui ont contribué activement a la rédac-
tion de cet ouvrage destiné aux internes préparant
le diplome d'études spécialisées en neurologie,
mais aussi aux praticiens des services de neuro-
logie (neurologues, neuropsychologues, rééduca-
teurs, psychiatres, orthophonistes, etc.) soucieux
de mieux connaitre cette pathologie. Nous espé-
rons qu'il favorisera une prise en charge optimale
dans ses multiples aspects, contribuant au mieux-
¢tre des patients atteints de maladie de Parkinson.

Luc Defebvre, Marc Vérin



Chapitre 1

Epidémiologie

Virginie Chrysostome, Frangois Tison

Service de neurologie, IMNc, Groupe hospitalier Pellegrin, CHU de Bordeaux.

La maladie de Parkinson représente deux tiers a
trois quarts des syndromes parkinsoniens, aftec-
tant environ 1 % des sujets de plus de 60 ans & tra-
vers le monde. Elle a été tres étudiée au plan
épidémiologique. Les publications sont nom-
breuses mais de qualité méthodologique variable.
Son étude épidémiologique se heurte a des difti-
cultés dont il faut tenir compte pour la lecture des
publications : biais de sélection possible dans les
études de centres experts, nécessité d'étudier un
échantillon large pour les études en population
qui identifient au final assez peu de cas, difficultés
posées par le diagnostic (par exemple formes
débutantes, diagnostics différentiels, absence de
test diagnostic formel [1]), minimisées par 1'exis-
tence de critéres consensuels, méme si ceux-ci font
actuellement I'objet de discussions [2]. Les diver-
gences apparentes entre les études s'expliquent
parfois par des particularités méthodologiques
propres a chaque étude ou au pays considéré (spé-
cificité des systemes de soins par exemple). Les
données publiées doivent étre considérées plutdt
comme des estimations que comme des valeurs
définitives. Néanmoins, la masse importante de
données disponibles a ce jour permet de bien
connaitre les principaux marqueurs épidémiolo-
giques de la maladie.

Prévalence

La maladie de Parkinson existe dans tous les pays
et toutes les ethnies, mais avec une prévalence tres
variable. Les valeurs rapportées s'étalent en effet
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de 10 a environ 200 cas/100000 habitants dans
les études en population générale, méme apres
standardisation des résultats [3]. Cela est notam-
ment lié aux particularités méthodologiques des
études ou peuvent varier de nombreux criteres :
définition de la maladie de Parkinson, méthodes
d'identification des malades (consommation
médicamenteuse, certificats de déces ou consulta-
tions hospitalicres sous-estimant la prévalence
contre dépistage systématique en population),
nombre et modalités d'examen, expertise des
observateurs, vérification neuropathologique ou
non, taille des échantillons parfois trop modeste
ne comportant que quelques cas de maladie de
Parkinson.

Les plus basses valeurs de prévalence sont obser-
vées dans les pays en voie de développement,
notamment en Afrique, et les plus hautes dans les
pays développés, cette conclusion étant & retenir
avec quelques précautions, ne serait-ce que du fait
des disparités majeures dans la richesse des don-
nées disponibles — six études de prévalence
publiées pour I' Afrique subsaharienne contre plus
d'une centaine en Europe ou Amérique du Nord -
des moyens mis en ceuvre et de la densité médicale
tres disparate (en moyenne trois neurologues pour
10 millions d'habitants en Afrique subsaharienne
[4]). Plusicurs études suggerent une fréquence
plus importante de la maladie de Parkinson dans
les populations blanches, indépendamment de
'espérance de vie. Les explications avancées
reposent sur des susceptibilités biologiques ou
génétiques différentes, ou encore sur un role pro-
tecteur de la mélanine cutanée vis-a-vis de
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substances neurotoxiques environnementales [5].
Dans les pays émergents, comme la Chine, les
choses semblent encore difficiles a établir a ce jour :
si les plus anciennes publications mentionnent une
prévalence basse, les plus récentes se rapprochent
des niveaux observés dans les pays développés;
une revue systématique de la littérature [6] a établi
sur une population de plus de 4,2 millions de sujets
une prévalence globale de 190 cas/100000 habi-
tants, atteignant 1663 cas/100000 habitants
au-dessus de 80 ans. Dans le reste de 1'Asie, la pré-
valence de la maladie de Parkinson est chiffrée
entre 36 et 177 cas/100000 habitants selon la
méthode de diagnostic utilisée [7]. En Europe, la
méta-analyse EuroParkinson [8] regroupant les
¢tudes de cohorte majeures du continent a conclu
que la maladie de Parkinson atteindrait 1,7 % de la
population apres 65 ans, allant de 0,6 % entre
65 ¢t 69 ans a 2,6 % entre 85 et 89 ans. En France,
l'analyse des bases de données de I'Assurance
maladie [9] a permis d'évaluer le nombre de sujets
porteurs de MP a 143000 en 2000; il s'agit la
d'une estimation # minima au regard d'éléments
méthodologiques.

La prévalence de la maladie de Parkinson aug-
mente avec 1'dge, avec une croissance quasi expo-
nentielle aprés 50 ans. A 80 ans, la prévalence dans
les populations d'Europe et d'Amérique du Nord
estde 1 a3 %[3,8]. Le risque de développer une
maladie de Parkinson a partir de la naissance a été
estimé a 2,0 % pour les hommes et a 1,3 % pour les
femmes, diminuant dans les deux sexes apres
70 ans [10]. Ce surrisque masculin a été confirmé
par plusieurs études [ 11, 12]; il pourrait étre expli-
qué par des différences biologiques comme les
hormones sexuelles ou par des genes de susceptibi-
lité liés au chromosome X. Une autre hypothese
repose sur des comportements culturellement défi-
nis, différents entre les deux sexes, menant a une
exposition différentielle a des facteurs de risque
environnementaux ou €ncore a un recours aux
soins différent selon le sexe [3, 13]. Certains [14]
suggerent qu'il existe physiologiquement des dif-
férences fonctionnelles liées au sexe de la voie
dopaminergique nigrostriatale, ces particularités
sous-tendant une vulnérabilité différentielle de
cette voie de signalisation a des facteurs d'agres-
sion internes ou externes.

Incidence

Elle est plus difficile a étudier que la prévalence, la
maladie de Parkinson ayant un début le plus sou-
vent progressif, avec un diagnostic souvent
retardé. Elle suit les mémes variations que la pré-
valence, allant de 1,5 a 26 cas pour 100000 habi-
tants par an [3, 15]. Quand on considere
exclusivement les études partageant des méthodes
équivalentes et des taux ajustés sur une population
de référence, I'empan est réduit avec une incidence
en population générale variant entre 11,0 et
13,9 cas pour 100000 patients-année [5]. Une
revue de la littérature [16] a confirmé ces résultats
en estimant, a partir de douze études, l'incidence
de la maladie de Parkinson a 14,6 nouveaux
cas/100000 habitants/an.

La méta-analyse de 2003 [15] indique une aug-
mentation de l'incidence avec 1'dge, avec un pic
entre 70 et 79 ans puis une chute apres 80 ans que
I'on explique non par une réelle raréfaction de la
maladie mais par un diagnostic particulierement
difficile des formes a début tres tardif [17]. Selon
certains [15, 17], les variations d'incidence dans
les études s'expliqueraient par la taille trés variable
des populations étudiées, par la durée du recrute-
ment et par la nature prospective ou rétrospective
des données.

Dans les pays émergents, les données d'inci-
dence sont encore plus rares; une revue de la litté-
rature [7] rapporte une incidence standardisée
variant entre 6,7 et 8,7 cas/100000 habitants/an
selon la méthode de recueil des cas. En Russie,
l'incidence a été estimée a 9 cas/100000 habi-
tants/an dans une cohorte prospective menée dans
la région de Moscou entre 2006 et 2008 [18].

Enfin, I'analyse de I'évolution de l'incidence
de la maladie de Parkinson dans le temps consti-
tuerait une base de discussion intéressante pour
les hypotheses causales, par exemple pour les
facteurs environnementaux, en comparant cette
évolution a celle des expositions considérées sur
la méme aire géographique. A ce jour, seules
deux études ont effectué une telle analyse sur
des populations parfois trop restreintes compro-
mettant leur validité et avec des résultats diver-
gents [19, 20].



Age de début

Les résultats sont similaires dans les différentes
séries publiées, avec un 4ge moyen de début entre
58 et 62 ans. Avant 20 ans (Parkinson juvénile), la
maladie est exceptionnelle et doit faire systémati-
quement rechercher une forme génétique ; elle est
rare avant 40 ans (la maladie de Parkinson a début
précoce représente moins de 10 % des cas); 80 %
des cas débutent entre 40 et 75 ans; la maladie
débute plus rarement apres 80 ans [3, 21].

Survie

On dispose de peu de données de pronostic de la
maladie de Parkinson en population car I'étude de
la survie liée a la maladie est rendue compliquée par
son caractere chronique et le lien généralement
non directement causal entre la maladie de
Parkinson et le déces. On ne peut ainsi guere se fier
al'analyse des certificats de déces (sous-déclarant la
maladie de Parkinson); |'analyse de la mortalité par
le suivi a long terme des sujets inclus dans les essais
cliniques semble également biaisée (effet possible
de l'intervention testée sur la mortalité, méme dans
les groupes témoins) [3]. Globalement, depuis
|'avenement de la dopathérapie et I'amélioration de
la prise en charge, l'espérance de vie en cas de mala-
die de Parkinson s'est améliorée, mais /o mortalite
reste plus élevéee que celle de ln population générale,
avec un risque relatif qui serait compris entre 1,5 et
3[22,23]. Berger et coll. [24] ont collecté les don-
nées de cinq études européennes sur le vieillisse-
ment. Ils ont ainsi pu déterminer le risque relatif de
déces lié a la maladie de Parkinson. Il était de
2,3 (IC95 % = 1,8 — 3,0) pour l'ensemble de la
population, plus élevé pour les hommes (3,1; IC
95 % = 2,1 — 44) que pour les femmes (1,8; IC
95 % = 1,2 — 5,1). A Rochester [25], sur une
cohorte de 110 cas incidents, la médiane de survie
(c'est-a-dire le délai au-dela duquel la probabilité
de survie devient inférieure a 50 %) a été estimée a
10,3 ans (elle était de 13,4 ans pour les témoins
sains). L'dge moyen de déces (au cours de la hui-
titme décade) parait sensiblement le méme quel
que soit 1'dge de début de la maladic et qu'il y ait ou
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non des fluctuations motrices importantes sous
dopathérapie. Les causes de déces sont rarement
rapportées dans les études de survie; lorsqu'elles le
sont, seuls les troubles respiratoires (infections
pulmonaires), semblent plus fréquents en cas de
maladie de Parkinson [22-24].

En mati¢re de survie, l'institutionnalisation et la
dépendance constituent deux parametres d'intérét
pour cette pathologie. Lorsqu'il est précisé, le
taux d'institutionnalisation est systématiquement
plus élevé en cas de maladie de Parkinson, aug-
mentant toujours avec 1'age et plus élevé pour les
femmes. La maladie de Parkinson constitue donc
un facteur de risque important d'institutionnalisa-
tion [24]. Elle constitue de méme un facteur de
risque important de dépendance, comme cela a été
étudié - hélas, avec un effectif tres réduit — dans la
cohorte frangaise PAQUID sur le vieillissement
cognitif apres 65 ans [26].

Aspects socio-économiques

Les études menées sur le sujet sont extrémement
rares. En France métropolitaine, une analyse des
couts liés a la maladie de Parkinson pour I'assu-
rance maladie en 2000 [9] a indiqué un cout
annuel moyen de 5827 curos (soit un total de
520 millions d'euros pour le seul régime général).
Dans cette étude, on mentionnait que 73 % des
sujets étaient en ALD30, 56 % recevaient des soins
infirmiers a domicile et 44 % avaient une prise en
charge en kinésithérapie. 10 % de la population
consommait 42 % de la dépense globale. Enfin, les
auteurs mentionnaient que les cotts engagés pour
la maladie de Parkinson étaient deux fois plus éle-
vés pour l'assurance maladic que ceux de la
moyenne des assurés du méme age. Ces données
sont probablement a prendre en compte dans les
réflexions des autorités de santé sur les patholo-
gies liées au vieillissement, d'autant plus si ['on
integre le doublement projeté du nombre de per-
sonnes atteintes de maladie de Parkinson a I'hori-
zon 2030. Une augmentation de 4,1 millions de
sujets parkinsoniens en 2005 a 8,7 millions en
2030 dans les pays d'Europe de 1'Ouest et les pays
les plus peuplés au monde (incluant la Russie et la
Chine) est plausible [27].
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Facteurs de risque,
hypothéses étiologiques

L'étiologie exacte de la maladie de Parkinson est
encore inconnue. Nous n'aborderons pas ici les
aspects génétiques, discutés dans un autre chapitre
de cet ouvrage.

L'age est le seul facteur de risque indiscutable-
ment établi de maladie de Parkinson. Le méca-
nisme sous-tendant ce phénomene est mal
compris; on évoque généralement un facteur
intrinseque lié au processus de vieillissement qui
prédisposerait a la maladie ou encore une notion
d'exposition cumulée suffisante a tel ou tel facteur
externe ou dysfonctionnement génétique [28].

Le sexe masculin a également été évoqué
comme facteur indépendant de risque de maladie
de Parkinson, en particulier du fait des valeurs
d'incidence et de prévalence chez les hommes
proches du double des observations chez les
femmes. Aucune explication causale totalement
satisfaisante n'a été proposée a ce jour et l'on
considere que le sexe masculin est plutdt un fac-
teur associé a la maladie de Parkinson qu'un fac-
teur de risque en soi [3, 28].

Un antécédent de traumatisme cranien a égale-
ment été envisagé parmi les facteurs de risque de
maladie de Parkinson. Une méta-analyse publiée
en 2013 [29] a évalué cette association, concluant
a un surrisque de maladie de Parkinson en cas
d'antécédent de traumatisme crinien avec perte
de connaissance (OR = 1,46 [1, 33-1, 82]). Ce
lien est généralement expliqué par les événements
inflammatoires cérébraux provoqués par le trau-
matisme cranien.

Parmi les hypotheses étiologiques intéressantes,
celle d'un factenr envivonnemental a été le plus lar-
gement étudiée, en particulier depuis la description
d'agrégation de cas de syndrome parkinsonien chez
des toxicomanes par injection intraveineuse acciden-
telle d'un dérivé de 1'héroine, la 1-méthyl-4-phényl-
1,2,4,6-tétrahydropyridine ou MPTP [3]. Le
MPTP est métabolis¢ en MPP+, transporté par le
transporteur de dopamine dans les neurones, se
comportant en poison mitochondrial. On a alors
évoqué l'implication possible de substances envi-
ronnementales neurotoxiques « MPTP-like» dans

la genese de la maladie de Parkinson, en particulier
des substances utilisées comme herbicides, pesti-
cides et insecticides. De nombreuses études a tra-
vers le monde ont montré une association
significative entre une telle exposition et la surve-
nue d'une maladie de Parkinson, avec un risque
relatif compris entre 3,7 et 12,0 [30]. Une méta-
analyse sur dix-neuf publications partageant une
méthode jugée valide [31] confirmait ce lien, mais
avec une intensité moindre (risque relatif entre
1,5 et 2,5). Cependant, l'identification d'une ou
plusieurs molécules majeures est généralement illu-
soire, les produits utilisés étant multiples, leur
composition trés variable et souvent mal ou pas
connue des utilisateurs; la validité des études est par
ailleurs souvent discutable du fait d'un possible
biais de rappel différentiel entre les sujets malades
et les témoins sains, les premiers étant plus enclins a
se remémorer des expositions éventuelles. Certaines
équipes ont donc travaillé a ['élaboration de
matrices emploi-exposition estimant de maniere
objective 'exposition professionnelle a diverses
substances a partir des informations relatives a la
localisation géographique, a ['histoire profession-
nelle, aux métiers occupés, aux tiches effectuées et
a la durée des différents emplois, une pondération
des parametres permettant de refléter l'intensité de
I'exposition [32-34]. Dans ces cas d'utilisation des
matrices emploi-exposition, on retrouve générale-
ment une association significative entre une exposi-
tion professionnelle aux pesticides et la survenue
d'une maladie de Parkinson, avec des rapports de
cotes le plus souvent autour de 2-2,5 [32-34] avec
parfois une relation dose-effet en fonction de la
durée d'exposition [ 33] ou de la nature du contact :
par exemple association forte en cas de préparation
ou d'application des pesticides et absence d'associa-
tion en cas d'exposition sans contact physique
direct [34]. Pour certains, cette association devrait
diminuer dans le futur du fait d'une meilleure
information sur les risques encourus pour les pro-
fessionnels potentiellement exposés, avec en consé-
quence une meilleure utilisation des équipements
de protection et des mesures associées [ 35].
Plusieurs mécanismes sont envisagés pour expli-
quer la relation pesticides/maladie de Parkinson.
Certains pesticides auraient une action neuro-
toxique divecte (perturbation du transport de la



dopamine, faillite de la chaine respiratoire mito-
chondriale). Une action plus indirecte, liée a un
profil particulier de détoxification des xénobio-
tigues, a aussi été envisagée, ce profil génétique
entrainant une modification plus facile par les
toxiques environnementaux de 1'équilibre fonc-
tionnel des systemes enzymatiques de détoxifica-
tion, perturbant le métabolisme de ces substances
neurotoxiques [36].

Comme pour les pesticides, une exposition pro-
longée a des solvants organiques, 3 des métaux
lowrds (mercure, plomb, cadmium), au manganese,
la vie en milieu rural et la consommation d'eau de
puits ont été signalées pour augmenter le risque de
développer une maladie de Parkinson, les études
étant cependant parfois contradictoires [ 37].

Une relation inverse entre ln consommation de
tabac et ln survenue d'une maladie de Pavkinson
semble établie depuis plus de trente ans; elle
serait dose-dépendante [30, 38]. Le risque relatif
de maladie de Parkinson chez les fumeurs a ainsi
été estimé entre 0,2 et 0,7. Autrement formulé
dans la méta-analyse de 2002 [38], le risque de
développer cette pathologie serait diminué de
40 % par le tabagisme. Dans cette relation, c'est
surtout la durée (I'arrét du tabac plus de cinqg ans
en ferait disparaitre I'effet) et 'ancienneté de la
consommation tabagique (l'effet protecteur dis-
paraitrait chez les sujets dgés) qui joueraient, plus
que son intensité [38, 39]. Cette relation inverse
tabac-maladie de Parkinson pose un probleme
intéressant d'interprétation : s'agit-il d'un rdle
neuroprotectenr réel du tabac (diminution d'acti-
vité de la mono-amine oxydase B, de la formation
de radicaux libres, augmentation de la libération
de dopamine par la nicotine), d'un marquenr de
personnalité prémorbide (une concentration basale
basse en dopamine diminuant la recherche de
«sensations nouvelles » et donc la dépendance a la
nicotine) ou plutdt d'un binis de sélection par
morbidité /mortalité compétitive (les fumeurs
ayant une mortalité liée au tabac plus élevée que
les non-fumeurs, on aurait sélectionné par la sur-
vie les individus les plus résistants, susceptibles
d'avoir un risque différent de maladie de
Parkinson)? Dernier élément intéressant dans
cette réflexion : une étude sur la mortalité liée au
tabac a montré que I'on n'observe aucun exces de
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mortalité chez les gros fumeurs parkinsoniens par
rapport aux gros fumeurs non parkinsoniens dont
la mortalité est multipliée par deux par rapport a
la population témoin non fumeuse, ce qui suggé-
rerait un réel role modificateur du tabac sur le
cours évolutif de la maladie de Parkinson [22],
méme si la consommation tabagique n'a montré
aucun bénéfice sur la symptomatologie parkinso-
nienne [3].

La consommation de café semble également asso-
ciée négativement au risque de maladie de Parkinson
[30, 38] avec un risque relatif de 0,7 environ pour
une consommation quotidienne de trois tasses de
café¢ (la méme relation existe pour les buveurs de
thé). Pour certains [ 38], cette relation inverse serait
a rapporter a la relation avec le tabac et plaiderait
pour une personnalité prémorbide parkinsonienne;
pour d'autres, ce sont en fait des taux élevés en
estrogenes (et éventuellement en testostérone) qui
expliqueraient en partie le risque moindre de mala-
die de Parkinson chez les fumeurs et les buveurs de
café, cette hypothese étant soutenue notamment
par les données de I'expérimentation iz vitro : la
caféine aurait en effet une action antagoniste sur
certains récepteurs de I'adénosine modulant la neu-
rotransmission dopaminergique [3].

Conclusion

Bien qu'elle ait déja fait 1'objet de multiples
études, I'épidémiologie de la maladie de Parkinson
reste encore un vaste domaine d'exploration. Les
données d'épidémiologie descriptives sont nom-
breuses et de qualit¢é méthodologique variable
mais permettent dans ['ensemble une approche
satisfaisante de la prévalence et de I'incidence de la
maladie. Les principales attentes pour le futur
résident dans la meilleure compréhension des
mécanismes causaux de la maladie, objectif pour
lequel 1'étude épidémiologique aura une grande
importance, en particulier dans l'analyse des
phases précoces voire prodromales de la maladie.
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Chapitre 2

Procédure de reconnaissance
comme maladie professionnelle

Les mécanismes exacts a |'origine de la maladie de
Parkinson demeurent indéterminés. Cependant,
de nombreuses études épidémiologiques sug-
gerent que I'exposition a des facteurs environne-
mentaux neurotoxiques, en particulier des
substances utilisées comme herbicides, fongicides
et insecticides, pourrait ¢tre impliquée dans la
genese de cette affection [ 1] (vosr chapitre 1). Des
lors, certaines activités professionnelles exercées
en milieu rural et agricole seraient susceptibles
d'augmenter le risque de survenue de la maladie.
Dans ce contexte, il apparaissait indispensable de
clarifier les situations donnant lieu a la discussion
du caractere professionnel de la maladic de
Parkinson. Un décret du 4 mai 2012 valide désor-
mais la reconnaissance officielle de la maladie de
Parkinson en tant que maladie professionnelle
pour les assurés du régime agricole exposés aux
pesticides.

Maladie professionnelle :
définition et généralités

Une maladie est dite «d'origine professionnelle »
si elle est la conséquence directe de I'exposition
d'un travailleur a un risque physique, chimique,
biologique ou résulte des conditions dans les-
quelles il exerce son activité professionnelle. Pour
étre reconnue et donner lieu a réparation, celle-ci
doit, d'une part, figurer dans I'un des tableaux de
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maladies professionnelles (annexés au Code de la
Sécurité sociale; www.inrs-mp.fr/mp/cgi-bin/
mppage.pl), d'autre part, étre reconnue comme
maladie professionnelle au terme d'une procédure
de reconnaissance. Le syst¢tme de reconnaissance
des maladies professionnelles est double : d'un
coté, les «tableaux» composés de conditions pré-
cises qui une fois remplies permettent une pré-
somption d'origine professionnelle; de 1'autre
cOté, le systtme complémentaire organisé autour
du comité régional de reconnaissance des mala-
dies professionnelles. Chaque tableau comprend
trois colonnes : la premiere colonne est celle de la
désignation de la maladie, la deuxieme colonne
précise le délai de prise en charge (avec éventuel-
lement une précision sur la durée minimale d'ex-
position au risque), la derniere colonne établit une
liste indicative ou limitative (plus restrictif) des
travaux susceptibles d'entrainer la maladie.
Lorsque les conditions administratives des trois
colonnes d'un tableau sont remplies, il existe une
présomption d'origine, la maladie peut étre recon-
nue d'origine professionnelle. Lorsque toutes les
conditions d'un tableau de maladie profession-
nelle ne sont pas remplies ou lorsqu'il n'existe pas
de tableau pour une pathologie qui semble étre
d'origine professionnelle et qui entraine une inca-
pacité permanente partielle de 25 % ou le déces (la
demande de reconnaissance étant faite par les
ayants-droit), c'est le comité régional de recon-
naissance des maladies professionnelles (CRRMP)
qui statue pour reconnaitre ou non la pathologie
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comme étant d'origine professionnelle. Ce comité
est tripartite : il se compose d'un médecin inspecteur
régional du travail, d'un professeur d'université-
praticien hospitalier ou praticien hospitalier particu-
licrement qualifié en pathologies professionnelles,
et d'un médecin conseil régional de 1'Assurance
maladie ou de Mutualité sociale agricole (MSA),
ou de son représentant.

Soupcons chez I'homme
d'une origine toxique
et données chez |I'animal

La description, dans les années quatre-vingt, de
patients parkinsoniens avec dégénérescence
dopaminergique induit par le MPTP (1-méthyl
4-phényl 1,2,3,6-tétrahydro pyridine) — subs-
tance dont la structure est proche du paraquat —
a suggéré l'existence d'un lien entre 'affection
neurodégénérative et I'exposition a certains
neurotoxiques [2]. Afin d'étayer cette hypo-
these, plusieurs études biologiques vont par la
suite étre conduites chez 'animal exposé a dif-
férents pesticides. Ainsi, les travaux réalisés chez
le rat confirment que 1'exposition au paraquat
provoque une mort des neurones dopaminer-
giques par le biais d'un stress oxydatif [3]. De
méme, l'exposition au manganese éthyléne-
bisdithiocarbamate, principale substance active
de certains fongicides tels que le maneb, induit
une dégénérescence sélective des neurones
dopaminergiques chez la souris. Enfin, certains
travaux soulignent que l'exposition combinée a
plusieurs pesticides majore les conséquences
toxiques sur la population des neurones dopa-
minergiques [4]. Les mécanismes physiopatho-
logiques qui sous-tendent cette toxicité sont
multiples et variables d'un pesticide a l'autre.
Parmi ceux qui sont habituellement évoqués, on
retient l'induction d'un dysfonctionnement
mitochondriale, un stress oxydatif, une interfé-
rence avec les transporteurs de la dopamine,
une inhibition du protéasome, la promotion de
'agrégation de l'a-synucléine et une réaction
inflammatoire [5]. Cependant, les données
demeurent limitées pour la plupart des subs-
tances incriminées.

Maladie de Parkinson
et exposition professionnelle
aux pesticides

L'évaluation du lien entre une exposition aux pesti-
cides et la survenue d'une maladie de Parkinson chez
I'homme est souvent complexe. D'une part, parce
que les substances potentiellement neurotoxiques,
utilisées par les professionnels, notamment les agri-
culteurs, sont souvent multiples voire combinées.
D'autre part, parce que les niveaux d'exposition aux
toxiques peuvent étre difficilement quantifiables ; ces
derniers sont variables en fonction du type de culture
ou d'élevage, du matériel utilisé pour I'épandage, du
climat, des mesures de protection, etc.

Néanmoins, la plupart des études épidémiolo-
giques confirment que la prévalence et la morta-
lité liées a la maladie de Parkinson sont plus élevées
dans les régions caractérisées par une forte utilisa-
tion de pesticides et une proportion ¢élevée de sur-
face traitée avec des insecticides [6]. En
['occurrence, une étude frangaise menée dans cing
départements rapporte que la prévalence de la
maladie de Parkinson parmi les affiliés a la
Mutualité sociale agricole était environ 1,2 fois
plus élevée dans les cantons caractérisés par une
forte densité en arbres fruitiers et cultures perma-
nentes, synonyme d'utilisation intensive des insec-
ticides [7]. De nombreuses études cas-témoins ou
de cohorte corroborent ces données en estimant
que le risque de maladie de Parkinson est 1,6 fois
plus élevé chez les personnes exposées aux pesti-
cides au cours de leur vie [8]. Une relation dose-
effet en fonction du nombre d'années ou du
nombre d'heures d'exposition pour les partici-
pants exposés de manicre prolongée est établie
[9].

L'étude de cohorte américaine — ' Agricultural
Henlth Study - ne retrouve pas d'augmentation du
risque de maladie de Parkinson lorsque les partici-
pants exposés aux pesticides sont comparés aux
non-exposés [10]. En revanche, elle met en évi-
dence une relation entre le risque de maladie de
Parkinson incidente et le nombre de jours passés a
utiliser des pesticides (préparation et application),
avec un risque 2,3 fois plus élevé de maladie de
Parkinson.



Chapitre 2. Procédure de reconnaissance comme maladie professionnelle 9

Les principaux toxiques
incriminés dans la maladie
de Parkinson

Les substances actives pour lesquelles un lien avec
la maladie de Parkinson est discuté sont multiples
[5]. 1I s'agit le plus souvent des pesticides qui
regroupent les herbicides, les insecticides et les
fongicides. Le role respectif de chacune des ces
différentes substances demeure toutefois indéter-
miné ou sujet a controverse. C'est pourquoi il
n'existe a l'heure actuelle aucun consensus per-
mettant d'identifier une substance spécifique-
ment associée a la maladie de Parkinson. En
outre, 'exposition combinée a plusieurs pesti-
cides semble accroitre le risque de développer
cette affection dégénérative [11]. Il est important
de préciser que ces associations sont mises en ¢évi-
dence pour une exposition professionnelle et ne
sont pas retrouvées pour d'autres types d'exposi-
tions, par exemple le jardinage de loisir qui pour-
rait concerner une partie importante de la
population.

Les herbicides représentent toute substance
active ou préparation ayant les propriétés de
tuer les végétaux. Le risque de maladie de
Parkinson associé a I'exposition aux herbicides
estde 1,40 [1,08-1,81][8]. En particulier, plu-
sieurs études ont démontré que l'exposition
prolongée au paraquat (>20 ans) constituait un
facteur de risque pour la maladie de Parkinson
[12]. Le risque est plus élevé lorsque 1'exposi-
tion a lieu dans I'environnement professionnel
comparativement au lieu de résidence [11].
L'exposition a l'acide 2,4-dichlorophénoxyacé-
tique, désherbant aussi appelé 2,4-D, a égale-
ment été associée a la maladie de Parkinson dans
une étude cas-témoins conduite en Amérique
du Nord [12].

Largement utilisés en agriculture et en santé
communautaire (lutte antivectorielle), les insecti-
cides sont également présents dans I'environne-
ment domestique sous forme de spécialités contre
les poux, de médicaments vétérinaires, d'insecti-
cides ménagers, de produits de jardinage ou
encore de xyloprotecteurs. Leur association a la
maladie de Parkinson, évaluée dans une méta-

analyse a partir de quatorze études, estime ' odds
ratio a 1,50 [1,07-2,11] [8]. Parmi les insecti-
cides, une association avec la famille des organo-
chlorés a été observée dans trois études parmi
quatre ayant évalué spécifiquement cette famille
chimique [9, 13, 14]. Dans une étude cas-témoins
menée en France aupres d'affiliés de la MSA, il
existait une association entre la maladie de
Parkinson et |'utilisation des insecticides, en parti-
culier organochlorés, chez les hommes [9]. Cette
association était caractérisée par une relation dose-
effet avec un risque d'autant plus important que le
nombre d'années d'utilisation d'organochlorés
était élevé. La famille chimique des insecticides
organophosphorés a également été étudiée avec
des résultats contradictoires [9, 15]. Cependant, il
est difficile de distinguer I'exposition aux organo-
chlorés et organophosphorés car leur utilisation
est tres fréquemment associée.

Les études concernant les liens entre 1'exposi-
tion aux fongicides ct le risque de développer
une maladie de Parkinson sont plus rares et
concernent le plus souvent le maneb [9, 16, 17].
L'une d'entre elles rapporte une relation effet-
dose entre la durée cumulée d'exposition aux
fongicides et le risque de maladie de Parkinson
chez les hommes agés de plus de 65 ans [9].
Cependant, deux autres études cas-controles ne
confirment pas ces résultats [ 16, 17].

Interaction génétique -
environnement

L'hypothese d'une interaction entre |'exposition a
des neurotoxiques et une susceptibilité génétique
individuelle a été évaluée dans plusieurs études
épidémiologiques au cours des dernicres années
[18-20]. Deux équipes ont précisé l'effet d'une
exposition aux pesticides chez les porteurs d'un
polymorphisme de la CYP2D6, enzyme impliquée
dans le métabolisme des organophosphates, de
certains herbicides et du MPTP [20, 21]. Leurs
résultats sont concordants et suggerent que le
risque de développer la maladie de Parkinson est
plus élevé chez les métaboliseurs lents de la
CYP2D6 (odds ratio entre 4,7 et 8,41). D'autres
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travaux ont ¢galement établi un lien entre certains
polymorphismes de genes codant pour la manga-
nése-containing superoxide dismutase, la quinone
oxydoréductase 1 et la survenue d'une maladie de
Parkinson chez des sujets exposés aux pesticides
(OR =4,09;95 % CI = 1,34 - 10,64) [22].

Maladie de Parkinson
professionnelle :

la déclaration avant

le texte de loi

Avant la création du tableau 58 des maladies profes-
sionnelles du régime agricole, les personnes victimes
de maladie de Parkinson et invoquant une origine
professionnelle a celle-ci étaient obligées de présen-
ter un recours au titre de l'alinéa 4 de l'article
1461-1 du Code de la Sécurité sociale. Ce recours
ne pouvait étre examiné que si la maladie entrainait
une incapacité suffisante (incapacité permanente
partielle de 25 %) ou le déces. Entre 2005 et 2010,
seules vingt demandes de reconnaissances de mala-
die de Parkinson en maladie professionnelle ont été
déposées aupres de la MSA (celles-ci concernaient
exclusivement des hommes). Sur ces vingt dossiers,
la moiti¢ a fait I'objet d'une réponse favorable.
Jusqu'a présent, le nombre de dossiers de demande
de reconnaissance demeure faible; cependant, il est
en constante augmentation. Ainsi, sur les vingt dos-
siers déposés entre 2005 et 2010, onze 'ont été en
2010 (quatre patients ont regu un avis favorable
cette année-la). En 2011, quinze dossiers de mala-
die de Parkinson ont été déposés pour lesquels cing
cas ont été reconnus comme ayant un lien direct et
essentie]l avec l'activité professionnelle. Dans ce
contexte de demandes croissantes et compte tenu

de l'existence d'une grande hétérogénéité des déci-
sions au sein des comités régionaux de reconnais-
sance des maladies professionnelles, le 1égislateur a
proposé la création d'un tableau spécifique pour
cette maladie, le 4 mai 2012.

Nous rappellerons qu'auparavant, seuls les syn-
dromes neurologiques de type parkinsonien consé-
cutifs a I'exposition au mangancse pouvaient faire
l'objet d'une demande de reconnaissance en tant
que maladie professionnelle. Dans ce cas particu-
lier, le délai de prise en charge et la liste indicative
des principales activités exposant au risque figurent
dans le tableau n°® 39 crée par le décret du
26 décembre 1957 du régime général (tableau 2.1.).
Les professions les plus exposées sont les mineurs
qui extraient le minerai de mangangse, les travail-
leurs des industries du ferromanganese, du fer et de
I"acier et ceux qui fabriquent des piles seches et des
baguettes de soudure. La présentation clinique est
celle d'un syndrome parkinsonien peu dopasen-
sible a prédominance axiale.

Le décret du 4 mai 2012

Le tableau créé par le décret du 4 mai 2012 est le
58¢ tableau de maladie professionnelle du régime
agricole (tableau 2.2.). Il concerne uniquement la
maladie de Parkinson dont le diagnostic doit étre
«confirmé par un examen effectué par un médecin
qualifié en neurologie». Les syndromes parkinso-
niens atypiques ne sont pas pris en compte. La
reconnaissance selon les criteres du tableau impose
un délai de prise en charge d'un an, sous réserve
d'une durée d'exposition au toxique d'au moins dix
ans. En pratique, cela signifie que le délai maximal
entre I'exposition aux pesticides et l'apparition du
premier symptome de la maladie doit étre d'un an

Tableau 2.1. Régime général Tableau n° 39 créé par le décret du 26 décembre 1957 Maladies professionnelles

engendrées par le bioxyde de manganése.

Désignation de la Délai de la prise

Liste indicative des principaux travaux susceptibles

type parkinsonien

maladie en charge de provoquer ces maladies
Syndrome 1an — Extraction, concassage, broyage, tamisage, ensachage et mélange a I'état sec du bioxyde
neurologique du de manganése, notamment dans la fabrication des piles électriques.

—Emploi du bioxyde de manganése pour le vieillissement des tuiles.
—Emploi du bioxyde de manganese pour la fabrication du verre.
—Broyage et ensachage des scories Thomas renfermant du bioxyde de manganése.
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Tableau 2.2. Régime agricole Tableau n° 58 créé par le décret n° 2012-665 du 4 mai 2012 Maladie de Parkinson

provoquée par les pesticides (1).

Désignation de la maladie Délai de la prise

en charge

Liste indicative des principaux travaux susceptibles
de provoquer cette maladie

Maladie de Parkinson confirmée par
un examen clinique effectuée par un
spécialiste qualifié en neurologie

1 an (sous réserve
d'une durée
d'exposition de 10 ans)

Travaux exposant habituellement aux pesticides :

— lors de la manipulation ou I'emploi des ces produits par contact, ou par
inhalation;;

— par contact avec les cultures, les surfaces, les animaux traités ou lors
de I'entretien des machines destinées a I'application des pesticides.

(1) Le terme «pesticides » se rapporte aux produits a usages agricoles et aux produits destinés a I'entretien des espaces verts (produits phytosanitaires ou produits
phytopharmaceutiques), ainsi qu'aux biocides et aux antiparasitaires vétérinaires, qu'ils soient autorisés ou non au moment de la demande.

pour que celle-ci soit acceptée au titre du tableau. Il
n'existe pas d'argument scientifique établi concer-
nant la durée minimum d'exposition aux pesticides
susceptible de favoriser I'apparition d'une maladie
de Parkinson. Le choix d'une durée minimum de
dix ans repose donc sur les données habituellement
utilisées dans les tableaux de maladie professionnelle
pour les pathologies différées. Enfin, la liste des acti-
vités exposant au risque de maladie de Parkinson
selon le tableau est une liste indicative comprenant
notamment |'exposition habituelle aux pesticides :
e Jors de la manipulation ou I'emploi de ces pro-
duits, par contact ou par inhalation
e par contact avec les cultures, les surfaces, les ani-
maux traités ou lors de I'entretien des machines
destinées a |'application des pesticides.

Ainsi le tableau 58 des maladies professionnelles
semble assez permissif, puisqu'il suffit d'une mala-
die de Parkinson diagnostiquée par un neurologue
chez une personne ayant été «habituellement»
exposée aux pesticides durant au moins dix ans. La
majorité des assurés du régime agricole exergant
leur activité professionnelle dans des conditions
classiques est susceptible de prétendre au statut de
la maladie professionnelle s'il déclare une maladie
de Parkinson.

La déclaration en pratique

la maladie de Parkinson) ainsi que ['affection telle
qu'elle est désignée par le tableau («maladie de
Parkinson»). 1l est important de préciser la date de
premicre constatation des premiers symptomes car
elle qualifie le début de la maladie professionnelle et
servira a calculer le délai de prise en charge. Muni du
certificat, le patient disposera de deux ans pour
|'adresser a la MSA, accompagné du formulaire de
déclaration (disponible a la MSA). Concernant |'ex-
position aux pesticides, ceux-ci sont définis comme
toutes les substances a usage agricole et destinées a
|'entretien des espaces verts et des jardins amateurs
(produits phytosanitaires et produits phytopharma-
ceutiques), ainsi que les antiparasitaires vétérinaires
et les produits aujourd'hui interdits (comme le para-
quat). L'appréciation de 1'exposition en elle-méme
doit étre prise en charge par le médecin conseil de la
MSA (ou éventuellement du CRRMP) et il est pré-
férable d'éviter l'autocensure en pensant que le
patient n'a peut-étre pas ¢t¢ suffisamment exposé.
Enfin, il appartient de garder en mémoire que ce
régime de déclaration correspond avant tout a une
réparation sociale d'un préjudice considéré comme
en lien avec l'activité professionnelle et ne tient pas
lieu de vérité scientifique ou médicale.

Le patient peut-il refuser
cette déclaration?

Le neurologue, comme pour tout autre médecin, a
la compétence et I'obligation de rédiger le certificat
médical initial (CMI) au moment du diagnostic de la
maladie de Parkinson lorsque 1'origine profession-
nelle est suspectée (méme si celle-ci n'est pas avérée),
en mentionnant si possible le tableau de la maladie
professionnelle (tableau 58 du régime agricole pour

Plusieurs motifs peuvent conduire le patient a
refuser la déclaration de la maladie comme d'ori-
gine professionnelle :

e la crainte de conséquences sur I'emploi, celui-ci
pouvant étre compromis s'il n'existe pas de pos-
sibilités de reclassement sans exposition aux pes-
ticides (risque de licenciement pour inaptitude);
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e la réparation financiére : non systématique, elle est
souvent moins intéressante que la réparation du
régime d'invalidité & taux d'incapacité égal, or ces
deux régimes ne sont pas compatibles (I'assuré
doit «choisir» entre invalidité ou maladie profes-
sionnelle). Il est alors conseillé d'orienter le patient
vers |'assistante sociale de la MSA pour calculer les
rentes potentielles. Par ailleurs, le régime de mala-
die professionnelle permet au patient de faire une
demande de retraite anticipée au titre de la pénibi-
lité, ce que ne permet pas le régime d'invalidité.

Conclusion

La maladie de Parkinson est désormais reconnue
comme une maladie professionnelle pour les assu-
rés du régime agricole exposés de maniére prolon-

gée a des pesticides. En cas de suspicion, il est dans
l'intérét du patient de proposer systématiquement
la déclaration en tant que maladie professionnelle.
Par ailleurs, cette reconnaissance du risque sou-
ligne la nécessité de mettre en place des pro-
grammes de formations des professionnels a
l'usage des pesticides. Les méthodes d'éducation
des utilisateurs passent par une éducation & un
meilleur usage et surtout @ une mise en place de
mesures de protection au cours des travaux agri-
coles, méme si ces mesures n'ont pas démontrer
avec certitude un éventuel impact pour limiter le
risque toxique.
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Chapitre 3

Etiopathogénie
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La relative simplicité des [ésions fait de la maladie
de Parkinson une des affections neurodégénératives
dont les bases neurochimiques sont aujourd'hui les
mieux connues. A ce titre, elle est souvent considé-
rée comme un modele pathogénique et physio-
pathologique de ces maladies. La maladie de
Parkinson est en eftet la conséquence de la destruc-
tion relativement sélective du systtme dopaminer-
gique nigrostriatal. Toutefois, d'autres systemes
neuronaux non dopaminergiques peuvent étre
atteints, expliquant la présence de signes résistants
au traitement dopaminergique (troubles de 1'équi-
libre ou détérioration cognitive, par exemple).
Dans ce chapitre, nous ferons une mise au point
sur les voies et les syst¢mes neurochimiques
atteints au cours de la maladie, sur la progression
spatio-temporelle des lésions, puis nous discute-
rons des mécanismes moléculaires impliqués dans
la neurodégénérescence, et conclurons par les
applications en pratique clinique de ces concepts.

Les systémes
neurochimiques atteints
au cours de la maladie
de Parkinson

Le coeur lésionnel de la maladie de Parkinson est
|'atteinte du systeme dopaminergique nigrostria-
tal. Pour autant, cette maladie ne se résume pas a
la destruction de ce seul systeme dopaminergique.

La maladie de Parkinson
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D'autres systemes dopaminergiques peuvent étre
lésés, mais avec une sévérité généralement
moindre, ainsi que des syst¢émes non dopaminer-
giques. Les variations lésionnelles d'un patient a
l'autre sont a l'origine de 1'hétérogénéité des
tableaux cliniques observés.

Les lésions dopaminergiques

Des 1919, Tretiakoft découvrit que la dépigmenta-
tion de la substance noire est a I'origine du tableau
clinique décrit un siecle plus tot par James Parkinson
sous le nom de «Paralysie tremblante» (shaking
palsy). Clest en 1963 qu'Hornykiewicz démontra
qu'a ces lésions correspond un déficit en dopamine
dans le striatum a 'origine de la symptomatologie
caractéristique [1]. Ainsi était démontré le role
déterminant du déficit dopaminergique dans la
maladie de Parkinson. Cette découverte fut a la base
de la découverte par Cotzias de l'intérét de la
L-dopa dans le traitement de cette affection [2]. Les
études neuropathologiques qui ont suivi ont per-
mis de montrer que la plupart des syst¢émes dopa-
minergiques cérébraux et extra-cérébraux sont
touchés. Ils le sont cependant avec un degré de
sévérité variable d'un groupe de neurones a I'autre.

Les Iésions mésencéphaliques

Dans le systeme nerveux central, le plus grand

nombre de neurones dopaminergiques est localisé
N . .

dans le mésencéphale. A ce niveau, différents
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groupes de neurones dopaminergiques sont classi-
quement identifiés chez I'homme : celui qui com-
porte le plus de cellules est la substantin nigra pars
compactn, dans la partie ventrale du mésencéphale
juste en arriere du pédoncule cérébral. Les neu-
rones de ce groupe participent a la majeure partie
de l'innervation dopaminergique du striatum [3].
Les autres groupes sont : la végion médiale et
médioventrale, équivalent de l'aire tegmentoven-
trale chez le rat dont les efférences se dirigent pré-
térentiellement vers le cortex frontal et le systeme
limbique [3]; le groupe dopaminergique A8 et la
région périnqueducale. Les eftérences des neu-
rones de ces deux dernieres régions ne sont pas
précisément connues chez le primate.

La perte neuronale est hétérogene au sein du
mésencéphale. Les Iésions sont en effet massives
au niveau de la substantin nigra pars compacta
(plus de 75 % de perte neuronale), mais absentes
au niveau de la région périaqueducale. La situa-
tion est variable dans les deux autres régions [4].

En fait, méme au sein de la substantia nigra pars
compactn, la perte neuronale apparait hétérogene.
Le marquage immunohistochimique de la calbin-
dine permet de subdiviser cette région en une
matrice nigrale (zone riche en fibres marquées par
la calbindine) et en cinq nigrosomes (zones
dépourvues de fibres marquées par la calbindine)
[5, 6]. Dans la maladie de Parkinson, la perte neu-
ronale apparait nettement plus forte dans les
nigrosomes que dans la matrice nigrale.

La conséquence directe de la destruction des
neurones de la substantin nigra pars compacta est
une dénervation dopaminergique massive du
striatum. Au gradient de perte observé au niveau
mésencéphalique correspond un gradient de
dénervation dopaminergique striatale. Des études
post mortem et en tomographie par émission de
positons (TEP-scan) a la fluorodopa ont montré
que les Iésions des terminaisons dopaminergiques
sont en effet plus marquées dans la partie dorsola-
térale du putamen que dans le noyau caudé et le
striatum ventral [7, 8]. La symptomatologie cli-
nique caractéristique du syndrome parkinsonien
est la conséquence directe de cette dénervation
dopaminergique. L'hétérogénéité de la dénerva-
tion striatale, reflet de I'hétérogénéité Iésionnelle
nigrale en début de maladie, explique vraisembla-

blement le caractere souvent focal des symptomes
initiaux et la fréquence de la localisation initiale du
syndrome akinétorigide a un membre inféricur
[9]. Tl existe en effet une organisation somatoto-
pique au niveau striatal, le controle de la motricité
du membre inférieur étant situé dans le striatum
dorsolatéral, et celui du membre supéricur et de la
face dans le striatum ventral [10].

Contrairement a ce qui se passe dans la substan-
tin nigra pars compacta, la sévérité des lésions ne
semble pas liée a la durée d'évolution de la maladie
dans les autres régions dopaminergiques mésencé-
phaliques [ 6]. Cela pourrait expliquer certaines des
variantes cliniques de la maladie. Ainsi, des lésions
séveres dans 1'aire dopaminergique A8 ont été
retrouvées chez des patients chez lesquels le trem-
blement était particulicrement sévere [11]. De
méme, des lésions importantes dans les régions
médiale et médioventrale seraient associées a la
présence d'une détérioration cognitive [12]. Ces
relations anatomocliniques restent relativement
préliminaires et sont a considérer avec prudence.

Les lIésions extra-mésencéphaliques

Des neurones dopaminergiques en nombre nette-
ment plus restreint que dans le mésencéphale
existent au niveau de l'hypothalamus et de la
moelle. Leur fonction n'est pas connue. Comme
dans la substance grise périaqueducale, ces neu-
rones ne semblent pas étre affectés par le proces-
sus dégénératif [13].

Des neurones dopaminergiques sont présents au
niveau de la rétine; ils joueraient un role dans le
contraste visuel. Une partie de ces neurones, en par-
ticulier ceux de la région fovéale, sont détruits dans
la maladie de Parkinson [14]. Ces lésions pourraient
¢tre a l'origine de certaines difficultés de discrimina-
tion visuelle dont se plaignent certains patients, en
particulier en conditions de faible luminosité [15].

Les Iésions non dopaminergiques

Aux cOtés des [ésions dopaminergiques, des 1ésions
de nombreux autres systémes neuronaux ont été
décrits. Le role de ces lésions dans la symptomato-
logie observée dans la maladie de Parkinson est
néanmoins nettement moins bien connu.



Systémes noradrénergiques

Le principal noyau noradrénergique est le Jocus
coernlens qui est situé dans la partie dorsale du
pont. Il envoie des projections diffuses a 1'en-
semble du cortex. Des [ésions de ces neurones ont
été décrites dans ce noyau dans la maladie de
Parkinson [4] ainsi que les déficits noradréner-
giques corticaux conséquents [16]. Leur intensité
semble variable d'un patient & l'autre. Le role de
ces lésions reste indéterminé : elles pourraient
jouer un réle dans la survenue de trouble de
I'équilibre et dans certains troubles cognitifs ou
thymiques (revue dans [17]).

Systémes cholinergiques

Les neurones cholinergiques ne sont pas non plus
épargnés dans cette maladie. Des lésions neuro-
nales sont présentes au niveau du nucleus basalis
de Meynert et pourraient jouer un role dans la
genese des troubles cognitifs présentés par cer-
tains patients [18]. Les lésions des neurones cho-
linergiques du noyau pédonculo-pontin [19]
pourraient étre impliquées dans la survenue de
troubles de 1'équilibre. Enfin, la destruction des
neurones cholinergiques du noyau subcoeruleus
(situés juste sous le Jocus coernlens) pourrait étre
impliquée dans les troubles du sommeil observés,
en particulier dans la perte de l'inhibition motrice
qui accompagne le sommeil paradoxal, pouvant
ainsi expliquer les crises d'agitation nocturne voire
les comportements anormaux liés au sommeil
paradoxal fréquent dans la maladie de Parkinson
(revue dans [20]).

Systémes sérotoninergiques

Des lésions des neurones sérotoninergiques du
raphé ont été aussi rapportées [21]. Elles sont sus-
pectes d'étre impliquées en particulier dans les
troubles thymiques souvent observés dans cette
maladie [22]. Les rapports entre les systemes séro-
toninergique et dopaminergique sont étroits, cha-
cun étant capable d'influencer l'autre. Il est par
conséquent tres difficile de déterminer le role pré-
cis d'un éventuel déficit sérotoninergique dans la
maladie de Parkinson. Ainsi, quelques cas d'aggra-
vation motrice ont été rapportés chez des patients
recevant des médicaments sérotoninergiques alors
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qu'une étude récente, limitée en nombre de
patients néanmoins, suggere un effet bénéfique
d'inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sur
I'humeur de patients déprimés mais aussi sur leur
performance motrice [23].

Lésions corticales

Le cortex des patients n'est pas non plus indemne
de lésion. Il n'existe pas de claire démonstration
de perte neuronale, mais la présence de stigmates
neuropathologiques, comme les corps de Lewy
ou les dégénérescences neurofibrillaires laisse sus-
pecter la possibilité de processus dégénératif a ce
niveau [24]. De telles lésions lorsqu'elles sont
intenses sont vraisemblablement impliquées dans
le développement de la détérioration cognitive
[25]. La probable variabilité des processus patho-
géniques est cohérente avec 1'hétérogénéité des
tableaux observés : syndrome frontal isolé, asso-
ciation a une symptomatologie cognitive de mala-
die d'Alzheimer, ou syndrome confusionnel
chronique associé a des phénomenes hallucina-
toires dans la démence dite «a corps de Lewy»
[26].

Une maladie plurielle

Au niveau de la distribution lésionnelle, il apparait
clairement que la maladie de Parkinson ne consti-
tue pas une entité unique : les tableaux lésionnels
sont variables d'un patient a l'autre. Il existe un
ceeur lésionnel commun au niveau de la substantin
nigra pars compactn, qui en outre semble suivre
une progression lésionnelle stéréotypée, a la base
du syndrome clinique qui permet au clinicien
d'identifier une maladie de Parkinson. Les variabi-
lités lésionnelles au niveau du systeme dopaminer-
gique, essentiellement extranigrales, et des autres
systémes anatomiques [27] pourraient expliquer
les variantes cliniques observées : forme motrice
pure, présence de troubles de ['humeur, du som-
meil, troubles cognitifs, réponse plus ou moins
satisfaisante au traitement dopaminergique.

Les raisons de la variabilité¢ lésionnelle sont
encore mal connues. Une telle variabilité pourrait
étre la conséquence de processus étiologiques dif-
férents. Il est en effet clair aujourd'hui que des
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causes multiples peuvent conduire au syndrome
«maladie de Parkinson» : différentes formes
monogéniques identifiées, intoxication au MPTD,
origine multifactorielle dans la plupart des autres
cas. Cette variabilité pourrait étre aussi, pour une
méme ¢étiologie, le fait de facteurs génétiques et
environnementaux associés qui modulent ['ex-
pression neuropathologique de la maladie et donc
de son expression clinique.

A noter enfin, que les processus dégénératifs
non spécifiques et les Iésions vasculaires associés
au vieillissement cérébral jouent un role important
dans I'expression finale de la maladie [24].

Progression temporo-spatiale
des lésions

Une vaste étude neuropathologique menée par un
anatomiste allemand, Heiko Braak, a permis de
proposer un schéma d'évolution temporo-spatiale
des Iésions de la maladie de Parkinson. Basé sur les
stigmates pathologiques que sont les corps de
Lewy, il a proposé progression globalement ascen-
dante en six stades successifs [28]. De fagon frap-
pante, les premieres Iésions encéphaliques de la
maladie de Parkinson apparaissent dans le bulbe
olfactif et surtout dans le noyau dorsal du vague,
bien avant l'atteinte de la substance noire. Le nerf
vague innervant la quasi-totalité du tractus diges-
tif, I'hypothese de l'atteinte inaugurale du systeme
nerveux entérique dans la maladie de Parkinson
voit le jour [29].

Le bulbe olfactif et le noyau dorsal du vague
étant des structures en contact indirect avec le
milieu extérieur, par l'intermédiaire des nerfs
olfactifs et du nerf vague, Braak suggere 'implica-
tion d'un toxique environnemental neurotrope,
inhalé ou ingéré, qui traverse la muqueuse nasale
et la barriere épithéliale intestinale. Le noyau dor-
sal du nerf vague, qui innerve la majeure partie du
tube digestif, serait atteint par transport rétro-
grade, un scénario semblable a celui proposé pour
le nouveau variant du prion [30]. L'hypothese
d'une atteinte primitivement entérique est confor-
tée par la présence presque systématique (14/17
cas autopsiés) de corps de Lewy du systeme ner-
veux entérique dans les stades les plus précoces de

la maladie de Parkinson, antérieurs a l'atteinte de
la substance noire [31]. Les données cliniques et
épidémiologiques apportent des arguments sup-
plémentaires en faveur du modele de Braak,
puisque les troubles de l'olfaction [32] et la
constipation [33] peuvent constituer des signes
précurseurs ou des facteurs de risque de maladie
de Parkinson. L'hypothese de Braak, bien que
séduisante, reste tres débattue [34].

Mécanismes moléculaires
a l'origine de la
neurodégénérescence

et de la transmission

de la pathologie

Les mécanismes moléculaires précis impliqués
dans le processus neurodégénératif de la maladie
de Parkinson ne sont pas connus mais trois grandes
hypotheses sont avancées. Une premiére met en
avant le role du dysfonctionnement mitochondrial
dans la mort des neurones de la substantin nigra.
Une autre hypothese, issue des avancées de la
génétique, propose que 1'agrégation anormale de
I'a-synucléine, joue un role-clé dans la dégénéres-
cence neuronale et dans la diffusion du processus
pathologique. Enfin, un role du systeme
ubiquitine-protéasome impliqué dans la dégrada-
tion protéique a été avancé.

Dysfonctionnement du
complexe | de la chaine
respiratoire et mort neuronale

L'hypothese environnementale et toxique de la
maladie de Parkinson a eu un regain d'intérét au
début des années quatre-vingt. En Californie, des
toxicomanes fabriquant eux-mémes leur dérivé
morphinique ont présenté des syndromes parkin-
soniens séveres treés proches cliniquement et ana-
tomiquement de la maladie de Parkinson [35]. Le
toxique responsable de ces syndromes parkinso-
niens a été identifié, il s'agit du MPTP (1-méthyl-
4-phényl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) qui agit en
inhibant le complexe I de la chaine respiratoire



[35]. Des travaux ultérieurs post mortem ont mon-
tré une diminution de ['activité du complexe I de
la chaine respiratoire dans le cerveau des patients
parkinsoniens [36].

En dehors de la découverte du MPTP, plusieurs
études épidémiologiques ont suggéré que des pes-
ticides ou d'autres toxines environnementales
sont impliquées dans la maladie de Parkinson. Le
paraquat, un herbicide largement utilisé et tres
proche structurellement du dérivé actif du MPTP,
est aussi un inhibiteur du complexe I de la chaine
respiratoire. Son administration chez la souris,
associée a celle d'un fungicide (manganese ethyle-
nepistithiocarbamate, maneb), provoque une
dégénérescence spécifique de la voie nigro-
striatale [ 37]. La roténone, un autre inhibiteur du
complexe I de la chaine respiratoire, est un insec-
ticide largement employé. Lorsqu'il est injecté par
voie intraveineuse ou sous-cutanée a des rats,
ceux-ci développent un syndrome parkinsonien
qui s'accompagne d'inclusions intraneuronales
voisines des corps de Lewy [38].

L'ensemble de ces résultats suggere donc tres
fortement qu'un dysfonctionnement du complexe
I de la chaine respiratoire de la mitochondrie joue
un réle important dans la perte neuronale obser-
vée dans la substance noire. Des travaux récents
ont montré que d'autres neurones que ceux de la
substance noire, en particulier ceux du locus ceru-
lens et du noyau dorsal moteur du vague, sont
sensibles a une inhibition du complexe I de la
chaine respiratoire [ 39, 40].

a-synucléine,
neurodégéneérescence et diffusion
du processus pathologique

En 1997, le gene codant pour 'alpha-synucléine a
¢été le premier identifié a I'origine d'une forme
familiale de maladie de Parkinson de transmission
autosomique dominante [41]. Juste apres cette
découverte, une équipe de Cambridge a montré
que l'alpha-synucléine était I'un des principaux
constituants des corps de Lewy [42]. Depuis, de
nombreux travaux se sont intéressés au role de
I'alpha-synucléine dans l'initiation et la diffusion
de la maladie.
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L'alpha-synucléine est une protéine de 140 acides
aminés, essentiellement exprimée dans les neu-
rones. Elle est présente dans les terminaisons
synaptiques et au moins 50 % sont liés aux vési-
cules synaptiques. Sa fonction précise n'est pas
connue mais plusieurs travaux ont montré qu'elle
était impliquée dans la modulation de la transmis-
sion synaptique, dans la synthese de la dopamine,
dans des voies de signalisation intracellulaire
essentielles a la survie et a la trophicité neuronale
et dans la régulation du transporteur de la dopa-
mine (poir [43] pour revue).

Concernant la neurodégénérescence, il est pro-
posé que I'alpha-synucléine mutée ou produite en
exces pourrait acquérir une nouvelle fonction
toxique en s'assemblant sous la forme de proto-
fobrilles, puis en fibrilles insolubles de type amy-
loide et provoquer une neurodégénérescence. Un
des mécanismes a l'origine de la toxicité des
protofibrilles serait leur capacité a «perforer» les
membranes biologiques, en particulier les vési-
cules synaptiques (revue dans [44]).

Jusque récemment, ['alpha-synucléine était
considérée comme étant strictement intracellu-
laire. Toutefois, plusicurs travaux ont montré
qu'elle pouvait étre sécrétée in vitro par des neu-
rones en culture [45, 46] et in vivo puisqu'elle
est présente dans le plasma et dans le liquide
céphalorachidien des patients atteints de maladie
de Parkinson [47]. L'alpha-synucléine secrétée a
une tendance plus marquée a s'agréger et donc a
exhiber une neurotoxicité potentielle [45]. Il a
été montré a la fois in vitro et in vivo qu'une
diffusion de neurone a neurone, transsynaptique,
de l'alpha-synucléine est possible [46, 48]. La
présence de corps de Lewy dans les neurones
greftés de patients parkinsoniens décédés plus de
dix ans apres la greffe vient renforcer I'hypothese
d'une transmission de neurone a neurone du
processus pathologique [49]. Ceci a conduit a
proposer que la transmission que la diffusion de
la maladie se ferait de proche en proche par un
mécanisme de type prion-like [50] (figure 3.1).
Ce scénario de transmission du processus patho-
logique de I'alpha-synucléine est venu renforcer
I'hypothese de Braak, apportant un argument
«moléculaire » a la progression temporo-spatiale
des Iésions (voir le paragraphe «Une maladie
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Figure 3.1 Réle de I'alpha-synucléine dans la diffusion du processus pathologique et dans la réactivité gliale dans la

maladie de Parkinson.

L'alpha-synucléine est sécrétée par les neurones dans I'espace intercellulaire sous forme monomeérique ou oligomérique.
L'alpha-synucléine extracellulaire peut étre recaptée par un neurone voisin permettant la diffusion du processus
pathologique de proche en proche ou provoquer une activation microgliale et astrocytaire.

plurielle») [50]. II convient toutefois de noter
que le role de la diffusion transsynaptique de
I'alpha-synucléine dans la progression du proces-
sus pathologique est, comme ['hypothese de
Braak, encore débattu [51].

Systéme ubiquitine-protéasome

En 1998, l'identification d'une mutation faux-
sens du gene UCH-LI chez deux sujets atteints de
maladie de Parkinson au sein d'une méme famille
a permis d'apporter un premier ¢élément en faveur
du réle du systeme ubiquitine-protéasome dans
cette maladie [52]. L'ubiquitinylation des pro-
téines est un systtme d'étiquetage des protéines

visant a les marquer pour qu'elles soient ensuite
dégradées par le protéasome, chaque protéine a
dégrader étant marquée par plusieurs « étiquettes »
ubiquitine [53]. Le gene UCH-LI code pour une
ubiquitine hydrolase essentielle au recyclage des
étiquettes d'ubiquitine [52].

La méme année, au Japon, le gene codant pour
la parkine, responsable d'un syndrome parkinso-
nien juvénile de transmission autosomique réces-
sive [54]. Ce gene est non seulement impliqué
dans pres de 50 % des cas familiaux transmis sui-
vant un mode autosomique récessif avec un début
avant 45 ans mais aussi dans plus de 15 % des cas
de maladie de Parkinson «sporadiques» commen-
cant avant 45 ans. De multiples mutations de ce
gene ont été rapportées (mutations faux-sens et
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non-sens, délétions, etc.) sans qu'une corrélation
phénotype-génotype ait pu étre clairement établie
[55]. La fonction de la parkine a été révélée en
2000 : il s'agit d'une E3 ubiquitine-ligase [56],
une enzyme capable de fixer les « étiquettes» ubi-
quitines sur les protéines a dégrader. Une dizaine
de substrats de la parkine a été identifié a présent
et il est proposé que l'absence de dégradation de
ces protéines cibles de la parkine par le systeme
ubiquitine-protéasome soit a ['origine de l'accu-
mulation de protéines déléteres pour les neurones
[55]. L'atteinte du systeme ubiquitine-protéasome
n'est pas limitée aux formes familiales de maladie
de Parkinson avec mutations sur les genes parkine
et UCH-LI puisque l'activité du syst¢me ubi-
quitine-protéasome est aussi diminuée dans la
substance noire de patients atteints de maladie de
Parkinson «sporadique » (revue dans [57]).

Conclusions : conséguences
en pratique clinique

Le caractere pluriel de la maladie explique la varia-
bilité des tableaux cliniques observés et de leur
évolution. Le point important est que seul le caeur
dopaminergique de la maladie est accessible aux
traitements actuels, qu'ils soient médicamenteux
ou neurochirurgicaux. Les symptoémes secon-
daires aux lésions non dopaminergiques consti-
tuent aujourd'hui une impasse thérapeutique. Le
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pronostic fonctionnel d'un patient est donc large-
ment fondé sur le développement plus ou moins
précoce de ce type de Iésions.

La progression lésionnelle de la maladie avec
en particulier le développement d'une synucléo-
pathie extra-cérébrale initiale, au moins chez
certains patients, explique que des symptomes
non moteurs (anosmie, troubles du comporte-
ment en sommeil paradoxal, constipation)
puissent précéder de plusieurs années la surve-
nue de la symptomatologie parkinsonienne
motrice [58]. La meilleure connaissance de
cette phase, qualifiée de «prémotrice», de la
maladie pourrait s'avérer utile des lors que des
traitements neuroprotecteurs efficaces seront
disponibles.

De nombreuses inconnues persistent sur les
mécanismes pathogéniques intimes. Ceux qui
sont 4 l'origine des lésions dopaminergiques,
mais aussi ceux qui expliquent 1'hétérogénéité
lésionnelle non dopaminergique et la diffusion
des Iésions. La recherche doit clairement se por-
ter sur ces aspects pour espérer le développe-
ment de traitements susceptibles d'agir sur le
processus dégénératif et donc la progression de
la maladie.
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Le caractere génétique de la maladie de Parkinson
a été suggéré il y a plus d'un siecle par Gowers, qui
stipulait que 15 % de ses patients présentaient une
histoire familiale de maladie de Parkinson.
Pourtant, des antécédents familiaux de maladie de
Parkinson constituent encore un critere d'exclu-
sion de la maladie selon les criteres de la Brain
Bank. Il existe par conséquent une opposition
entre d'une part, ce qui est appelé la maladie de
Parkinson idiopathique (mais dont le caractere
idiopathique se réduit comme peau de chagrin a la
découverte de chaque nouveau gene responsable
de maladie de Parkinson), et d'autre part, I'explo-
sion des connaissances durant les vingt dernicres
années concernant les aspects moléculaires des
formes génétiques de maladie de Parkinson, qui
suggerent qu'il existe en fait non pas une maladie
mais des maladies de Parkinson. La prise en compte
des aspects génétiques devrait permettre non seu-
lement de mieux prendre en charge les patients
parkinsoniens (conseil génétique, pronostic, indi-
cations thérapeutiques, pharmacogénétique ), mais
encore de mieux comprendre, et finalement peut-
étre un jour de mieux traiter, cette pathologie.

Agrégation familiale

De nombreux travaux au cours des dernicres
décennies ont porté sur I'estimation de la fréquence
des cas familiaux de la maladie de Parkinson, en
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partant de cas index examinés. Bien que toutes ces
études puissent faire I'objet de critiques méthodo-
logiques concernant notamment la représentativité
de I'échantillon au sein de la population générale et
I'exactitude du diagnostic chez les ascendants et les
collatéraux non examinés, elles ont apporté des
informations intéressantes. Les études de préva-
lence des formes familiales de la maladie de
Parkinson en population font état de 6 a 21 % de
patients parkinsoniens présentant une atteinte simi-
laire chez au moins un autre membre de la famille,
alors que les études basées sur des séries cliniques
rapportent des fréquences pouvant atteindre 33 %
[1]. Les analyses cas-témoins démontrent que le
risque relatif des apparentés au premier degré des
patients parkinsoniens est de 1,3 a 10 fois supérieur
a celui des apparentés témoins. Cependant, le
risque relatif peut aussi étre causé par d'autres fac-
teurs, environnementaux par exemple, dans la
mesure ou les membres d'une méme famille ont
plus de chances de partager le méme environne-
ment que deux témoins. En effet, des études
montrent que des facteurs génétiques et environne-
mentaux pourraient contribuer de concert au déve-
loppement de la maladie de Parkinson.

1 Ce chapitre a été rédigé pour la premicre édition par
Ebba Lohmann et Alexandra Diirr. Pour cette seconde édi-
tion, les ajouts, mises a jour et corrections ont ¢té apportés
par Matthicu Anheim.
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Etude des jumeaux

La contribution des facteurs génétiques dans la
survenue de la maladie de Parkinson peut étre esti-
mée par I'étude des taux de concordance entre
jumeaux monozygotes et dizygotes. La transmis-
sion mendélienne d'un trait génétique autoso-
mique dominant au sein d'une famille conduit a un
taux de concordance de 100 % chez les jumeaux
monozygotes et de 50 % chez les dizygotes, a
condition toutefois que ce trait ait une pénétrance
totale et qu'il n'y ait aucune influence de I'environ-
nement, ce qui est rarement le cas en pratique.
Dans le cas d'une transmission autosomique réces-
sive, le taux de concordance est de 25 % chez les
jumeaux dizygotes. La premicre étude de jumeaux
atteints de maladie de Parkinson n'était pas en
faveur d'une participation de facteurs génétiques,
car le taux de concordance pour la maladie était
faible, de 'ordre de 5,6 %, et similaire pour les
jumeaux mono- et dizygotes [2]. Cependant, un
tel chiftre pouvait s'expliquer par deux principaux
¢léments : la difficulté d'établir un diagnostic cli-
nique certain de la maladie de Parkinson et la
grande variabilité dans 1'dge de début de maladie.
En effet, le délai d'apparition des symptomes entre
deux fréres jumeaux peut varier de plus de vingt
ans, ce qui suggere d'une part, une pénétrance
incomplete, et d'autre part, un probable role de
I'environnement ou de facteurs épigénétiques.
Plus récemment, Tanner et al. [ 3] ont montré une
concordance de 100 % chez les jumeaux mono-
zygotes et de 16 % chez les dizygotes, en incluant
exclusivement des patients avec un ige de début de
la maladie inférieur a 50 ans. Ce résultat démontrait
pour la premicre fois l'implication d'un facteur
génétique dans le développement d'une forme
précoce de la maladie. L'émergence du PET a la
fluoro-dopa a permis de définir des phénotypes
subcliniques et d'établir des concordances signifi-
catives entre jumeaux monozygotes. Ainsi, Burn
et al. [4] ont montré une diminution de la capture
striatale de ce traceur chez 45 % des jumeaux
monozygotes et 25 % des jumeaux dizygotes. La
poursuite de ce travail sur une plus grande cohorte
révele des taux de concordance respectifs de 55 et
18 %, et ce quel que soit I'dge de début de la mala-
die. Néanmoins, la concordance inférieure a 100 %

chez les jumeaux monozygotes avec une maladie
de Parkinson a début tardif montre que les facteurs
génétiques n'expliquent pas a eux seuls la maladie,
et qu'il s'agit probablement d'une affection multi-
factorielle (role de I'environnement, de 1'épigéné-
tique, voire de genes modificateurs).

Modes de transmission

Plusieurs analyses de ségrégation ont été entreprises
afin de vérifier l'implication potentielle des facteurs
génétiques et environnementaux dans la survenue de
la maladie de Parkinson. L'analyse de nombreux
parametres (sex 7atio, taux d'apparentés atteints, taux
de transmission paternelle et maternelle) au sein de
grandes séries de patients a permis d'explorer les dif-
térents modeles de transmission, autosomique domi-
nant ou récessif, lié a I'X, ou mitochondrial. Le plus
souvent, un modele de transmission autosomique
dominant avec pénétrance réduite a été proposé.
Mais des études plus récentes indiquent qu'un
modele multifactoriel serait plus adapté [5]. De
méme, il est bien établi qu'il existe des formes auto-
somiques récessives authentiques de maladie de
Parkinson. Il n'y aurait finalement pas une compo-
sante génétique majeure responsable de la maladie de
Parkinson idiopathique, mais plutot une interaction
entre probablement plusieurs facteurs génétiques et
environnementaux, chacun responsable d'un effet
mineur ou plus important. De surcroit, il n'existe
vraisemblablement pas une maladie de Parkinson
mais bien des maladies de Parkinson, et la place de la
forme dite «idiopathique» devient de plus en plus
réduite 4 mesure que sont identifiés de nouveaux
genes responsables ou facteurs de risque génétique.
Plusieurs familles dans lesquelles la maladie de
Parkinson apparaissait selon un mode mendélien
ont été rapportées, mais ces formes familiales
multi-générationnelles restent rares. Néanmoins,
des progres dans la compréhension de la physiopa-
thologie de la maladie de Parkinson ont été faits
grice a l'identification et & la caractérisation des
genes responsables des formes familiales de cette
affection. Dans ce chapitre, nous envisagerons
principalement les formes de maladie de Parkinson
dites «typiques» (et non pas toutes les nom-
breuses maladies complexes dans lesquelles un



syndrome parkinsonien peut étre rencontré,
comme les ataxies héréditaires ou les dystonies),
méme si dans la classification PARK, certaines
entités ne correspondent pas 2 une maladie de
Parkinson selon les criteres de la Brain Bank.
L'avenement des nouvelles stratégies de séquen-
cage a haut débit permet de trouver régulicrement
de nouveaux genes responsables de maladie de
Parkinson, de sorte que toute énumération des
genes connus devient tres vite caduque. Une ving-
taine de loci liés a des formes monogéniques de la
maladie de Parkinson ont été identifiés
(tableau 4.1.) et plus de dix genes sont associés
(mais parfois de fagon encore controversée) a la
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maladie, qui codent pour I'a-synucléine, LRRK2,
UCHLI, GIGYF2, Omi/Htra2, FBX07, VPS35,
EIF4G1, GBA, DNAJC6, DNAJC13, SYNJI, in
parkine, PINK1, DJ1, ATP13A2 et PLA2G6. Que
sait-on de ces formes monogéniques?

Formes autosomiques
dominantes

a-synucléine (PARK1 et 4)

11 s'agit du premier gene identifié comme respon-
sable d'une forme de maladie de Parkinson trans-
mise selon un mode autosomique dominant.

Tableau 4.1. Loci et génes impliqués dans la maladie de Parkinson.

Locus Géene Transmission | Age moyen de Phénotype
début

Formes autosomiques dominantes

DNAJC13 AD MP
PARK1/PARK4 4g21 a-synucléine AD 30-40 MP, démence, corps de Lewy
PARK8 12p12 LRRK2 AD 60 MP, parfois des corps de Lewy
PARK15 22q12-13 FBX07 AR 20 MP, syndrome pyramidal
Formes autosomiques récessives
PARK2 6¢25-27 Parkine AR 20-40 MP, parfois avec corps de Lewy excellente dosensibilité
PARK6 1p35-36 PINK1 AR 30-40 MP, avec corps de Lewy
PARK7 1p36 DJ1 AR 30-40 MP
PARK9 1p36 ATP13A2 AR 20-40 Parkinsonisme, spasticité, démence, troubles

oculomoteurs
PARK14 22q13.1 PLA2G6 AR ND MP, dystonie
PARK17 16q11 VPS35 AD MP
PARK19 1p31 DNAJC6 AR Parkinsonisme, retard mental, déclin cognitif, dystonie
PARK20 21022 SYNJ1 AR Parkinsonisme et trouble de I'adaptation posturale
précoces

Loci et génes dont la pertinence reste a élucider
PARK3 2p13 ND AD 60 MP, corps de Lewy
PARK5 4p14 UCHL1 AD 50 MP
PARK10 1p32 ND ND 50-60 MP
PARK11 2436-q37 GIGYF2 AD Tardif
PARK12 xQ ND ND Tardif
PARK13 2p13 Omi/HTRA2 ND Tardif
PARK16 1932 ND AD ND
PARK18 3q27 EIF4G1 AD MP

AD : transmission autosomique dominante ; AR : transmission autosomique récessive ; ND : non déterminé ; MP : maladie de Parkinson.
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Le gene de 'a-synucléine est composé de 6 exons
et code une protéine de 140 acides aminés. En
1997, une mutation ponctuelle faux-sens fut iden-
tifiée dans ce gene (A53T) dans quelques familles
[6, 7]. Une autre mutation (A30P) fut ensuite
détectée dans une autre famille [8], de méme que
la mutation E46K [9], mais I'absence de mutation
dans de nombreux autres cas familiaux ou isolés
indique que le gene de l'a-synucléine n'est que
rarement impliqué dans la maladie de Parkinson
(seulement 2 % des maladies de Parkinson autoso-
miques dominantes). Plus récemment, de nou-
velles mutations faux-sens ont été identifiées tel
que G51D (responsable d'un tableau pyramido-
parkinsonien) [10] et H50Q [11]. Une triplica-
tion, puis une duplication de la région
chromosomique contenant le gene SNCA ont été
identifiées dans les formes familiales [12-14]. Les
fonctions de l'alpha-synucléine sont imparfaite-
ment connues. De localisation présynaptique, elle
semble jouer un role dans la production, le stoc-
kage et la recapture de la dopamine. L'expression
de l'a-synucléine mutée se montre sélectivement
toxique pour les neurones dopaminergiques dans
certains modeles animaux. La pénétrance des mul-
tiplications de SNCA reste incomplete, puisque
des porteurs asymptomatiques, ayant un ige net-
tement plus élevé que 1'dge de début de la maladie
des probands, et avec un PET a la fluoro-dopa
normal ont été rapportés. Les duplications de
SNCA peuvent donc étre rarement trouvées dans
des cas sporadiques de maladie de Parkinson. Un
cas a été rapporté avec un réarrangement de novo.
Certains polymorphismes modulant ['expres-
sion de SNCA sont associés & une augmentation
du risque de développer la maladie de Parkinson
[15], comme la répétition NACP-Repl dans la
région du promoteur de I'alpha-synucléine [16].
La découverte de mutations de I'alpha-synucléine
dans des familles de maladie de Parkinson s'est
révélée fondamentale. En effet, elle a permis de
faire un lien entre I'anatomopathologie et la géné-
tique puisque le corps de Lewy, anomalie anato-
mopathologique cruciale de la maladie de
Parkinson [17], contient précisément de I'alpha-
synucléine, qui est mutée dans ces formes fami-
liales, mais également de relier le sporadique et le
familial puisque le sporadique est caractérisé par la

présence de ces corps de Lewy contenant de
I'alpha-synucléine a I'autopsie alors que les formes
familiales sont I'objet de mutations dans 1'alpha-
synucléine. Enfin, cette découverte permet d'en-
visager sous une lumicre différente les
synucléinopathies, puisque selon le type de muta-
tion de l'alpha-synucléine, le phénotype clinique
pourra étre soit une maladie de Parkinson dite
«typique », soit une démence a corps de Lewy,
soit un tableau évoquant une atrophie multi-
systématisée, qui sont autant de synucléinopa-
thies. En effet, il est possible de proposer de
fagon schématique les corrélations génotype-
phénotype suivantes concernant les mutations de
I'alpha-synucléine : les duplications sont principa-
lement responsables d'un tableau évoquant une
maladie de Parkinson typique, les mutations faux-
sens peuvent étre a ['origine d'un tableau rappe-
lant une atrophie multi-systématisée de type
parkinsonienne ou une démence a corps de Lewy
de début précoce (vers 45 ans) ou un syndrome
pyramido-parkinsonien, et les triplications sous-
tendent plut6t une démence a corps de Lewy pré-
coce (vers 45 ans) autosomique dominante.

LRRK2 (PARKS)

La découverte récente du gene LRRK2 (leucine-
rich repeat kinase 2) [18, 191, qui code la dardarine,
a révolutionné la génétique de la maladie de
Parkinson puisqu'elle explique, selon les études,
jusqu'a 10 % des cas familiaux avec transmission
autosomique dominante et jusqu'a 3 % des cas iso-
lés de la maladie de Parkinson. Une cinquantaine
de variations de ce gene sont décrites a ce jour, mais
la pathogénicité n'est pas confirmée pour un
nombre important d'entre eux. Seules sept muta-
tions semblent avoir un effet pathogene confirmé;
elles se trouvent dans les régions fonctionnellement
trés importantes du geéne. La protéine LRRK2
appartient a la famille des ROCO, qui sont des Ras-
GTPases comprenant de multiples domaines hau-
tement conservés a travers les especes. Cette
protéine est remarquable par la dualité de ses fonc-
tions, car c'est a la fois une GTPase par son
domaine Roc (Ras of complex proteins) et une
kinase par son domaine MAPKKK (mitogen-acti-
vated protein kinases), ce qui suggere un role de
cette protéine dans une ou plusicurs voies de
signalisation intracellulaire.



La mutation la plus importante, G2019S, est
localisée dans I'exon 41 du géne LRRK2, dont la
taille est de 144 kb avec 51 exons codants. Cette
mutation a été initialement associée 2 6 a 7 % des
formes familiales de la maladie de Parkinson d'ori-
gine curopéenne et a 2 % des cas apparemment
isolés. Depuis, de nombreuses études montrent
que la fréquence de la mutation G2019S varie
considérablement selon I'origine géographique et
ethnique des populations étudiées. Tres rare en
Asie (<0,1 %), en Afrique du Sud et dans quelques
pays curopéens (Pologne, Grece et Allemagne),
elle est tres fréquente en Afrique du Nord ot elle
atteint 40 % des formes familiales et 30 % des
formes sporadiques de maladie de Parkinson [20].
La mutation G2019S joue un role important non
seulement en Afrique du Nord, mais aussi chez
des patients d'origine juive ashkénaze. Une étude
rapporte une fréquence élevée de la mutation
G2019S chez des parkinsoniens américains d'ori-
gine juive ashkénaze : 30 % chez des cas familiaux
et 15 % chez des cas isolés, contre 1 % chez des
témoins appariés sur l'origine ethnique. Un effet
fondateur unique a été décrit pour la plupart des
Européens et tous les Africains du Nord et Juifs
ashkénazes; en outre, deux haplotypes distincts de
G2019S LRRK2 ont été trouvés dans une petite
proportion de familles européennes [21] et chez
les patients japonais [22].

Le tableau clinique lié a la mutation G2019S
de LRRK2 est tout a fait superposable a la mala-
die de Parkinson typique. Aussi remarquable est
la pénétrance tres réduite de la maladie de
Parkinson parmi les porteurs de la mutation
G2019S de LRRK2, puisque celle-ci va, selon les
études, de 30 % a 70 % a 'age de 75 ans. C'est un
message rassurant 3 donner a un apparenté a
risque d'un porteur de cette mutation lors d'un
conseil génétique, mais qui rend tout diagnostic
présymptomatique tres hasardeux et donc encore
déconseillé dans [a mesure ou il n'est pas possible
a ce jour de prédire si la maladie va apparaitre, ni
de la prévenir au moyen d'un traitement
neuroprotecteur.

En revanche, I'ensemble de ces résultats suggere
que, méme en l'absence d'une histoire familiale,
du fait d'une pénétrance faible [23], une propor-
tion élevée de cas isolés de maladie de Parkinson
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résulte d'une mutation dominante du gene
LRRK2. En pratique — c'est-a-dire en dehors du
cadre de la recherche —, il est recommandé de pro-
poser la recherche de la mutation G2019S
de LRRK2 en cas d'histoire familiale dominante de
maladie de Parkinson, et/ou si l'individu atteint
est d'origine nord-africaine ou juive ashkénaze.

VPS35

Des mutations ont été mises en évidence dans le
gene VPS35 codant la vacuolar protein sorting
35 chez des patients atteints de maladie de
Parkinson autosomiques dominantes (mais avec
une pénétrance incomplete), avec un début parfois
un peu plus précoce que dans les formes dites
«idiopathiques ». Cette protéine est impliquée dans
le transport rétrograde entre I'endosome et I'appa-
reil de Golgi [24].

EIF4G1

Des mutations dans EIF4G1 ont été décrites dans
des familles de maladie de Parkinson autoso-
miques dominantes, avec pénétrance incompleéte.
Ces formes semblent cependant trés rares, et cer-
tains auteurs remettent méme en question sa res-
ponsabilité dans la maladie de Parkinson, le
considérant au mieux comme un facteur de risque,
voire comme non relié a la maladie de Parkinson
(il s'agirait alors seulement de variants bénins
rares). EIF4G1 code 'un des composants d'un
complexe d'initiation de la traduction appelé
cIF4F [25, 26].

DNAJC13

Le gene DNAJCI3 a été récemment impliqué
dans la survenue d'une maladie de Parkinson de
transmission autosomique dominante. A la faveur
de ces mutations, la protéine DNAJC13 n'est plus
capable d'assurer sa fonction de régulation de la
dynamique de constitution de la clathrine dans les
endosomes précoces, et il s'ensuit une anomalie
du transport endosomal. La protéine DNAJC13 a
été retrouvée dans les corps de Lewy [27].
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Formes autosomiques
récessives

Parkine (PARK2)

Plusieurs familles avec un syndrome parkinsonien
de début particulierement précoce, transmis selon
le mode autosomique récessif et caractérisé par
une dégénérescence de la substance noire sans
corps de Lewy a I'examen anatomopathologique
du cerveau, ont été décrites au Japon. Dans ces
familles, une étude de liaison génétique a conduit
a cartographier sur le bras long du chromosome
6 un locus appelé PARK2 [28], puis a identifier le
gene responsable appelé parkine. Ce gene exprimé
d'une fagon ubiquitaire code une protéine de
465 acides aminés qui a un role de E3-ubiquitine
ligase, qui s'exerce sur différents substrats dont
I'un est une forme O-glycolysée d'a-synucléine.
Cette observation importante suggere un lien
entre |'absence de corps de Lewy dans les cas par-
kine ot I'a-synucléine ne serait pas ubiquitinylée
et la maladie de Parkinson idiopathique, ou les
corps de Lewy sont formés d'a-synucléine ubi-
quitinylée. En effet, la plupart des observations
anatomopathologiques de maladie de Parkinson
liées a des mutations de la parkine font état d'une
dénervation dopaminergique nigro-striatale en
|'absence de corps de Lewy et de neurites de Lewy
alors méme que le phénotype clinique est celui
d'une maladie de Parkinson, suggérant qu'il
n'existe non pas une maladie de Parkinson mais
bien des maladies de Parkinson. La parkine,
comme la plupart des protéines impliquées dans
les formes récessives de maladie de Parkinson, est
également impliquée dans le fonctionnement
mitochondrial, de concert avec Pinkl, de méme
que Pinkl interagit avec DJ1 et HTRA2 au niveau
mitochondrial [29].

Cette forme génétique de maladie de Parkinson
est retrouvée sur les cing continents, avec une
grande variété des mutations (réarrangements
d'exons ou mutations ponctuelles) dans le gene de
la parkine. Ce gene est responsable de pres de
50 % des formes autosomiques récessives (plu-
sieurs individus atteints dans la fratrie alors que les
parents sont sains) avec un début avant 45 ans et
15 % des cas isolés avec un début avant 1'age de

45 ans. Dans certaines familles, une hérédité auto-
somique dominante ou une pseudo-dominance a
été suggérée et le fait d'étre porteur d'une muta-
tion a 'état hétérozygote pourrait constituer un
facteur de risque de développer une forme typique
de maladie de Parkinson. La diversité des muta-
tions du gene parkine rend le diagnostic molécu-
laire complexe et nécessite |'utilisation de plusieurs
techniques qui compliquent son application en
routine.

La maladie de Parkinson li¢e a des mutations du
gene de la parkine débute en général précoce-
ment, le plus souvent avant 40 ans et volontiers
avant 30 ans, mais des ages de début compris
entre I'enfance et pres de 70 ans ont été décrits. La
maladie débute souvent par une dystonie, notam-
ment aux membres inférieurs. Les symptomes
sont moins asymétriques que dans la maladie de
Parkinson typique, et il existe une excellente
dopasensibilité au prix de la survenue tres précoce,
parfois apres quelques jours ou semaines, de dys-
kinésies qui peuvent devenir trés invalidantes. 1
est par conséquent extrémement important de
donner la dose minimale permettant un bon
déblocage moteur et de fragmenter précocement
le traitement. De méme, comme il s'agit de sujets
jeunes, un agoniste dopaminergique sera souvent
employé, justifiant de s'assurer que des troubles
du controle des impulsions n'apparaissent pas. Il a
été montré que ces patients peuvent bénéficier
d'une stimulation chronique a haute fréquence
des noyaux gris centraux en cas de fluctuations
motrices et de dyskinésies invalidantes. Un autre
¢lément phénotypique intéressant est la tres lente
évolution de la symptomatologie (alors qu'il existe
pourtant une profonde déplétion neuronale dopa-
minergique nigro-striatale) et les fonctions cogni-
tives tres longtemps préservées.

Pink1 (PARKS)

Le locus PARK, situé en 1p35-p36 [30] abrite le
gene Pinkl (PTEN-induced kinase 1) responsable
d'une forme de transmission autosomique réces-
sive de maladie de Parkinson [30]. Le géne donne
naissance a une protéine ubiquitaire de 581 acides
aminés, localisée dans la mitochondrie et dont les
mutations modifient 'activité kinase. Le dysfonc-



tionnement mitochondrial ainsi suggéré a été mis
en évidence dans les modeles animaux de droso-
philes [31] mais une perte des neurones dopami-
nergique a aussi été mise en évidence [32]. Les
similitudes entre les protéines PINKI et parkine
suggerent qu'elles interviendraient dans la méme
voie assurant |'intégrité et la protection mitochon-
driales des neurones dopaminergiques. PINKI
semble agir en amont de la parkine car la surex-
pression de la parkine peut compenser des effets
déléteres liés a I'absence de PINKI alors que 1'in-
verse n'est pas vrai [31].

Il s'agit aussi d'une forme de début précoce
(<50 ans) de maladie de Parkinson mais qui
semble environ dix fois plus rare que les formes
liées a la parkine. L'évolution est lente, la sensibi-
lit¢ a la lévodopa tres bonne. Une dizaine de
mutations ponctuelles homozygotes ou hétéro-
zygotes composites et un réarrangement exonique
du geéne ont été détectés dans des populations
d'origines géographiques différentes, incluant
I'Europe, I'Asie et I'Amérique du Nord.

DJ-1 (PARK?)

Plus récemment, une délétion génomique et une
mutation ponctuelle (L166P) du gene DJ-1 ont
été identifiées a l'origine d'une maladie de
Parkinson de transmission autosomique récessive
et de début précoce dans des familles hollandaises
et italiennes [33]. Par la suite, trés peu de cas ont
été rapportés [ 34].

Les mutations a 1'état hétérozygote simple
pourraient prédisposer au développement de la
maladie de Parkinson et certains polymorphismes
pourraient moduler le risque de développer la
maladie chez la femme. Le phénotype clinique de
ces patients ressemble a une maladie de Parkinson
de début précoce (vers 45 ans), avec une évolu-
tion lente de la maladie et une tres bonne réponse
a la lévodopa. 1l apparait par conséquent assez
proche du phénotype observé chez les patients
porteurs de mutations de la parkine méme s'il est
nettement plus rare. Le gene DJ-1 est composé de
7 exons et code une protéine ubiquitaire de
189 acides aminés qui interviendrait dans la
réponse au stress, avec un role une fois de plus
tourné autour de la mitochondrie.
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ATP13A2 (PARKO)

Les mutations du gene ATPI3A2 du locus
PARK 9 sur le chromosome 1p36 ont été mises en
évidence dans des familles de Jordanie et du Chili
présentant un syndrome de Kufor-Rakeb (SKR)
de transmission autosomique récessive [35]. Le
SKR est une forme autosomique récessive de syn-
drome parkinsonien de début précoce, associé a
un syndrome pyramidal, une démence et une
paralysie de la verticalité du regard. Récemment,
des mutations différentes ont été décrites chez des
patients d'origine italienne et brésilienne avec un
phénotype évoquant davantage une authentique
maladie de Parkinson [36, 37]. ATPI3A2 code
pour une lysosomal P-type ATPase, constituée de
1180 acides aminés et 10 domaines transmembra-
naires. Puisque le mécanisme de dégradation lyso-
somale initie la macroautophagie des agrégats de
SNCA, le dysfonctionnement lysosomal causé par
des mutations de ATP13A2 pourrait contribuer a
la pathophysiologie du syndrome parkinsonien
dans le SKR.

SYNJ1 (PARK20)

Il'a été tres récemment montré que des mutations
dans le gene STNJI codant la synaptojanin 1 est
responsable de syndromes parkinsoniens peu
dopa-sensibles, avec dénervation dopaminer-
gique, de début précoce, se transmettant sur le
mode autosomique récessif, et variablement asso-
cié a une dystonie et a un retard mental et/ou une
détérioration cognitive. La synaptojanin 1 est
impliquée dans le recyclage post-endocytique des
vésicules synaptiques [38, 39].

DNAJC6

Tout aussi récemment, des mutations dans le géne
DNAJC6, codant 1'auxiline, ont été mises en évi-
dence dans des formes autosomiques récessives de
syndromes parkinsoniens juvéniles, akinéto-
rigides et tremblants, avec un début particuliere-
ment précoce (entre 7 et 11 ans dans la premicre
série publiée) et responsables de troubles de
'adaptation posturale séveres confinant les
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patients au fauteuil roulant entre 13 et 18 ans. De
fagon intéressante, |'auxiline est une co-chaperone
impliquée dans le recyclage de la clathrine au
niveau des vésicules synaptiques [40].

Il est intéressant de constater qu'a la faveur de
l'identification de genes récents (VPS35,
DNAJC6, DNAJC13, SYN]I), une voie physio-
pathologique fonctionnelle et temporelle apparait
clairement impliquée dans la maladie de Parkinson,
allant de 1'exo ou endocytose synaptique vers les
échanges vésiculaires, le recyclage endosomal et
finalement la dégradation endo-lysosomale.

Loci et génes dont la
reponsabilité dans la
survenue de la maladie de
Parkinson reste controversée

PARK3

Une étude de liaison génétique effectuée dans six
familles originaires du Danemark, d'Italie, d'An-
gleterre et du Nord de I'Allemagne a identifié un
locus en 2p13 (PARK3). Dans ces familles [41], le
phénotype évoque une maladie de Parkinson
typique avec un age de début moyen de 60 ans,
méme si dans certaines familles plusicurs patients
présentent une démence associée, posant le pro-
bleme d'une forme fronti¢re avec une démence a
corps de Lewy. La transmission semble autoso-
mique dominante, mais avec une pénétrance
réduite, estimée a 40 %. Le gene responsable n'est
pas identifié a ce jour.

UCHL1 (PARK5)

En 1998, une substitution 193M fut identifiée
dans le gene codant pour UCHLI (ubiquitine car-
boxy terminal hydroxylnse) localisé en 4pl4, chez
deux individus d'une méme famille atteints d'une
maladie de Parkinson transmise selon le mode
autosomique dominant avec une pénétrance
incomplete [42]. Ce gene code une protéine de
212 acides aminés abondante dans le cerveau,
exprimée dans les neurones de la substance noire
et présente dans les corps de Lewy. Elle intervient

dans la dégradation de I'a-synucléine par le protéa-
some. Les altérations d' UCHLI ne furent retrou-
vées dans aucune des familles analysées lors
d'études ultérieures. En revanche, 1'allele A d'un
polymorphisme O54A (S18Y) est moins fréquent
chez les patients atteints de maladie de Parkinson.
La mutation 193M provoque une baisse de 1'acti-
vité hydrolase de la protéine d'environ 50 % par
rapport a la protéine sauvage. La diminution de
l'activité ligase du variant S18Y, en augmentant la
quantité d'ubiquitine libre, confere une protection
contre le développement de la maladie de
Parkinson.

PARK10

Une ¢étude d'agrégation familiale effectuée en
Islande a révélé 'existence d'une forte composante
génétique au sein des patients atteints de la mala-
die de Parkinson [43]. Une cartographie du
génome a alors été menée dans 51 familles com-
prenant au moins deux membres atteints de mala-
die de Parkinson et a montré une forte liaison
(LOD score de 4,9) entre un locus situé sur le
chromosome 1, appelé PARKIO, et la maladie
[44]. Le manque d'information sur les marqueurs
utilisés ne permet pas de dire s'il s'agit de la méme
région que celle identifiée par Destefano et al. [45]
auparavant. Cependant, il est possible que ce fac-
teur de susceptibilité non encore identifié soit res-
treint & la population islandaise (effet fondateur).

GIGYF2 (PARK11)

Le locus PARKI1 a d'abord ét¢é lié a la maladie de
Parkinson par des études de liaison de familles
d'Amérique du Nord [46], mais le locus n'a pas
été confirmé dans la population européenne [47].
Le Grbl0 GYF-interacting  protein-2  gene
(GIGYE2), situé dans la région chromosomique
2q36-q37, a été décrit par la suite comme le gene
de PARKII a partir des formes familiales fran-
caises, italiennes et chinoises. Cependant, ces
conclusions ont été contredites par des analyses
ultérieures 48], faisant planer un doute persistant
sur l'implication de GIGYF2 dans les formes
génétiques de maladie de Parkinson.



PARK12

Une étude du génome entier menée par Pankratz
etal. [49] afin d'identifier des genes de susceptibi-
lité pour la maladie de Parkinson dans un échantil-
lon de 203 germains sans mutations de la parkine
a mis en évidence une liaison au chromosome X
(LOD score de 2,7).

Omi/HTRA2 (PARK13)

La découverte, chez des patients souffrant de
formes héréditaires de la maladie de Parkinson, de
mutations dans le gene Omi/HtrA2 (high tempe-
rature requirement protein A2) confirment le role
majeur de la mitochondrie dans la physiopatho-
logie de cette maladie [50]. Les souris mutées et le
modele knock-out Omi/HirA2 présentent un phé-
notype parkinsonien. La mutation G399S et le
facteur de risque Al41S ont été identifiés [50],
mais aucune association entre la maladie de
Parkinson et A141S ou G399S n'a été détectée
dans d'autres études. Une nouvelle mutation
R404W et des variants spécifiques dans les régions
50 et 30 d'Omi/HtrA2 ont été trouvées dans les
patients belges atteints de maladie de Parkinson
[51], élargissant le spectre de mutations aux
variants affectant probablement 'activité de trans-
cription. La protéine Omi/HtrA2 est une serine
protéase qui, comme PINKI, contient une
séquence amino-terminale de localisation mito-
chondriale. Durant 1'apoptose, Omi/HtrA2 est
libérée de la mitochondrie et se localise dans le
cytosol, ou elle s'unit aux protéines inhibitrices de
I'apoptose (IAP). Cette liaison permet de contre-
carrer les effets inhibiteurs des IAP vis-a-vis des
caspases d'augmenter ['activité protéolytique
d'Omi/HtrA2. Plun-Favreau et al. [52] ont mon-
tré que la protéine Omi/HtrA2 interagissait avec
PINKI, et que ces deux protéines faisaient partie
d'une méme voie de signalisation cellulaire. Ces
auteurs ont démontré que PINKI induisait la
phosphorylation de Omi/Htra2 sur des résidus
sérines proches d'acides aminés mutés chez des
patients atteints de la maladie de Parkinson, et que
la phosphorylation d'Omi/HtrA2 était tres large-
ment atténuée chez des patients atteints de la
maladie de Parkinson induite par des mutations de
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PINKI. La phosphorylation d'Omi/HtrA2 dimi-
nue son activité protéolytique et protege la cellule
du stress impliquant la mitochondrie. La preuve
génétique qu'Omi/Htra2 est responsable de
formes monogéniques de la maladie de Parkinson
manque encore a ce jour.

PLA2G6 (PARK14)

Paisan-Ruiz et al. [53] décrivent trois patients
présentant un tableau de dystonie-parkinsonisme
associé a des signes pyramidaux, cérébelleux, des
troubles psychiatriques et cognitifs et une atro-
phie cérébrale et du cervelet. Les chercheurs ont
identifié des mutations homozygotes du gene
PLA2GO6 chez les trois patients. Des mutations de
ce gene sont depuis plus longtemps décrites dans
la dystrophie neuroaxonale infantile mais aussi
dans une forme de neurodégénérescence avec
accumulation intra-cérébrale en fer.

FBXO7 (PARK15)

Récemment, un nouveau gene (FBXO07) a été
identifié sur le chromosome 22, dont des muta-
tions sont responsables d'un phénotype a la fois
pyramidal et extra-pyramidal [54]. La famille origi-
nelle venait d'Iran. Par la suite, deux familles cauca-
siennes ont également été identifiées. Le phénotype
est caractérisé par une dystonie débutant dans I'en-
fance. Cependant, certains patients ont développé
un syndrome parkinsonien akinéto-rigide, sensible
au traitement dopaminergique, ainsi que des dyski-
nésies. Dans la troisieme décennie, tous les
membres de la famille ont développé une paraparé-
sie spastique des membres inférieurs. Une paralysie
de la verticalité du regard, une dystonie voire une
ataxie ont été rarement rapportées. Le DaTScan
révele un déficit dopaminergique nigro-striatal. De
facon générale, ce syndrome est encore mal décrit,
probablement du fait de sa rareté.

PARK16

Tres récemment, une équipe japonaise a mis en
évidence par une étude génomique d'association
un nouveau locus (1q32) susceptible d'étre lié
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avec une forme familiale de maladie de Parkinson.
Dans la méme étude, un second nouveau locus,
BST1, vraisemblablement lié a la maladie de
Parkinson, a été rapporté [55].

Autres genes
associés a la maladie
de Parkinson, facteurs
de susceptibilité (GBA)

Les genes de PARK peuvent héberger des muta-
tions moins graves qui ne causent pas intrinscque-
ment la maladie, mais augmentent simplement le
risque de développer une maladie Parkinson. En
effet, il existe d'une part les mutations respon-
sables des formes monogéniques de la maladie de
Parkinson (comme celle de la parkine ou de ['al-
pha-synucléine) qui sont trés rares mais conferent
un risque tres élevé (quasi certain) de maladie de
Parkinson, et d'autre part les variants mis en évi-
dence par exemple dans les études d'association de
type GWAS (genome wide association study), qui
sont trés fréquents mais n'exposent qu'a un risque
faible de développer la maladie de Parkinson (OR
de 'ordre de 1,15 a 1,5 par exemple). Le gene
LRRK2 est particulier car il héberge des variants
comme G2019S qui peuvent étre considérés soit
comme une mutation responsable d'une forme
autosomique dominante de maladie de Parkinson
mais avec une pénétrance réduite, soit comme un
variant rare associé a un risque élevé de voir appa-
raitre une maladie de Parkinson. Certains variants
de LRRK2 sont méme des facteurs de protection
modestes contre la maladie de Parkinson.

Il a été décrit récemment, en position intermé-
diaire entre ces mutations trés rares et ces variants
fréquents, des mutations a 1'état hétérozygote de
GBA, qui sont relativement rares et conférent un
risque non négligeable mais non systématique de
développer une maladie de Parkinson [56]. Il est
intéressant de noter que les mutations homo-
zygotes (ou hétérozygotes composites) de GBA,
qui code la beta-glucocérébrosidase, sont respon-
sables de la maladie de Gaucher qui est une mala-
die lysosomale alors que les mutations a 1'état
hétérozygote de GBA constituent un facteur de

risque de maladie de Parkinson, avec un OR allant
de 3 a 8 selon les études. Une étude récente,
considérant que les formes liées a GBA de maladie
de Parkinson se transmettent sur le mode autoso-
mique dominant, a conclu a une pénétrance de
30 % a 80 ans [57].

Ces formes ne sont donc pas des formes juvé-
niles, mais correspondent tout a fait & une maladie
de Parkinson typique (et non a une atrophie multi-
systématisée) pour laquelle certains patients ont
bénéfici¢ d'une stimulation cérébrale chronique a
haute fréquence des noyaux subthalamiques.

Enfin, des études diverses ont montré que des
variants fréquents dans un grand nombre d'autres
genes non classés dans 1'énumération PARK ont
été associés a un risque accru — mais tres faible — de
développer la maladie de Parkinson. Le nombre
de ces genes est trop important pour qu'ils soient
traités individuellement dans ce chapitre. Dans
une étude récente de grande ampleur ayant iden-
tifié 11 marqueurs de risque, il a été montré que la
combinaison la plus défavorable des 11 variants
est a l'origine d'un sur-risque de développer la
maladie de Parkinson seulement 2,5 fois plus élevé
que la combinaison la plus favorable [58].

11 est cependant primordial de comprendre que
ce n'est pas parce que le sur-risque associé a ces
variants est faible que ces variants n'en demeurent
pas moins trés informatifs sur la physiopathologie
de la maladie de Parkinson. Ce point est absolu-
ment fondamental pour comprendre |'importance
majeure de la génétique dans la maladie de
Parkinson.

Le nombre de genes dont les mutations augmen-
tent ou parfois diminuent le risque (par exemple
UCHLI) de développer la maladie de Parkinson est
en expansion, notamment du fait des nouvelles
stratégies de séquengage de I'ADN (NGS, next
generation sequencing). Cependant, il est possible
de grouper les genes impliqués en fonction de
considérations cliniques, anatomopathologiques et
physiopathologiques. Ainsi, les genes de transmis-
sion autosomique dominante sont volontiers asso-
ciés a des formes tardives (c'est-a-dire apparaissant
vers 55 ou 60 ans, comme les formes dites «idiopa-
thiques»), avec un risque non négligeable d'évolu-
tion vers la démence, 'existence de corps de Lewy
a I'examen anatomopathologique et une anomalie



de l'autophagie, du syst¢eme endosomal et des sys-
temes de maintenance de I'intégrité des organelles
et des protéines (alpha-synucléine, GBA, VPS35).
Al'opposé, les formes autosomiques récessives sont
souvent caractérisées par un début précoce, une
évolution lente et une préservation prolongée des
fonctions cognitives, une absence fréquente des
corps de Lewy et un dysfonctionnement mitochon-
drial (parkine, Pinkl, DJ1). Les résultats des études
moléculaires dans les formes monogéniques de la
maladie de Parkinson ont déja révélé la grande
hétérogénéité génétique de cette affection. Il reste
certainement de nombreuses formes monogé-
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niques dont les bases moléculaires sont inconnues
actuellement. Les genes identifiés ont fourni des
informations cruciales qui dépassent le cadre de
l'entité génétique correspondante et mettent en
lumicre certains mécanismes impliqués dans la
maladie de Parkinson dite «idiopathique», justi-
fiant pleinement les efforts et espoirs placés dans la
génétique.
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Introduction - Historique

Le syndrome parkinsonien témoigne généralement
d'une perte neuronale dans la substantia nigra
(SN). Brissaud (1895) 'avait le premier soupgonné
dans un cas ou le syndrome parkinsonien était causé
par un tuberculome mésencéphalique. L'origine de
la perte neuronale est diverse. Lewy décrivit dans sa
monographie Die Lehre vom lonus und der
Beweguny... (1923) des inclusions éosinophiles dans
les neurones et leurs prolongements au cours de la
maladie de Parkinson idiopathique. Tretiakoff, dans
sa these de médecine (1917), fit état de la dépigmen-
tation constante de la SN au cours de la maladie de
Parkinson. Il retrouva en outre les corps d'inclusions
sphériques, entourés d'un halo clair, déja décrits, et
qu'il nomma «corps de Lewy». L'identification de la
dopamine comme neuromédiateur et celle de la voie
nigro-striée conduisirent @ un nouveau modele de la
maladie de Parkinson : la perte neuronale dans la SN
a pour conséquence la déplétion du striatum en
dopamine, responsable des symptémes moteurs. Le
traitement par la L-dopa restaure la motricité en
augmentant la concentration striatale de dopamine.
La mutation du gene SNCA dans des cas familiaux de
maladie de Parkinson permit d'identifier I'alpha-synu-
cléine comme constituant principal des corps de Lewy
méme dans les cas sporadiques. L'immunohistochimie
de l'alpha-synucléine marque aussi de nombreux
prolongements — les «neurites de Lewy». Grice a

Lo maladie de Parkinson
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sa sensibilité et a sa spécificité, ce marquage per-
met de détecter en routine des lésions qui pas-
saient jusque la inapergues. Le corps de Lewy est
présent dans trois affections qui forment un
spectre pathologique : la maladie de Parkinson, la
démence de la maladie de Parkinson et la démence
a corps de Lewy.

Données macroscopiques

Trois noyaux du tronc cérébral contiennent des neu-
rones dont le corps cellulaire, chez 1'adulte, com-
porte un pigment noir, la neuromélanine : le noyau
dorsal du nerf vague dans le bulbe, le Jocus coernlens
dans le pont et la SN dans le mésencéphale. Seuls les
deux derniers sont assez volumineux pour étre
visibles a I'ceil nu. La perte neuronale cause une
diminution ou une disparition de leur coloration
noire — un signe macroscopique de la perte neuro-
nale observée dans la maladie de Parkinson
(figure 5.1) mais aussi dans d'autres affections,
comme la paralysie supranucléaire progressive et la
dégénérescence cortico-basale, qui intéressent ces
structures. Le cortex cérébral, le striatum, le palli-
dum, le thalamus et le cervelet sont macroscopi-
quement normaux. On peut observer une atrophie
corticale chez les patients ou des lésions d'Alzheimer
sont associées a celles de la maladie de Parkinson,
comme c'est fréquemment le cas.
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Figure 5.1 Dépigmentation de la substantia nigra.
Coupes horizontales du mésencéphale. A gauche, la
pigmentation de la substantia nigra est normale (fleches
noires). A droite, la substantia nigra est dépigmentée,
principalement dans sa partie latérale (fléches noires).
Barre d'échelle = 0,5 cm.

Données microscopiques

La présence de corps et de neurites de Lewy dans
les noyaux pigmentés du tronc cérébral, ainsi que
la perte neuronale dans la SN sont indispensables
au diagnostic de maladie de Parkinson [1].

La pathologie de type Lewy

Composition

Le corps de Lewy est une inclusion sphérique,
éosinophile, homogene, d'une dizaine de
microns de diametre située dans le corps cellu-
laire des neurones (figures 5.2 et 5.3). Dans le
tronc cérébral, un halo clair entoure le caeur de
l'inclusion. Le halo est absent dans les corps
de Lewy localisés dans le cortex cérébral (dans

\

les cas de maladic a corps de Lewy diffus).

Figure 5.2 Corps de Lewy dans la substantia nigra.
Présence d'un corps de Lewy (fléche noire), entouré d'un
halo clair. Pigments épars extracellulaires (fleche grise).
Coloration hématéine et éosine. Grandissement x 40. Barre
d'échelle = 20 pm.

En microscopie électronique, le corps de Lewy est
composé d'un centre dense osmiophile, compor-
tant du matériel granulaire et vésiculaire, et d'un
réseau radiaire de fibrilles de 8 a 10 nm de dia-
metre, périphérique. Les prolongements ou neu-
rites de Lewy sont des formations éosinophiles
homogenes localisées dans des axones dilatés.
Les corps et les prolongements de Lewy sont
immunomarqués par les anticorps anti-alpha
synucléines (figures 5.4 et 5.5). La plupart
d'entre eux le sont aussi par les anticorps anti-
ubiquitines. De nombreuses autre protéines y
ont été trouvées : neurofilaments, torsine-A, par-
kine, UCHLI, composants du protéasome (pour
revue, voir [2]). Corps et prolongements de
Lewy définissent la «pathologie de Lewy» dont
la maladie de Parkinson est ['un des phénotypes
cliniques, avec la démence de la maladie de
Parkinson et la démence a corps de Lewy (DCL).
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Figure 5.3 Corps de Lewy corticaux.
Plusieurs corps de Lewy du cortex cérébral (fleches noires), caractérisés par I'absence de halo clair. Coloration hématéine et
éosine. Grandissement x 100. Barre d'échelle = 10 pm.

Topographie de la pathologie
de type Lewy

La diftusion de la pathologie de type Lewy (corps
et neurites) est variable mais elle affecte toujours
des populations spécifiques de neurones. Dans
certains cas, clle n'est trouvée que dans le tronc
cérébral : noyau dorsal du vague et zone réticulée
intermédiaire, complexe coeruleus-subcoeruleus
et SN. Dans d'autres, l'atteinte est plus diffuse et
concerne aussi le noyau basal de Meynert, I'amyg-

dale temporale, I'hypothalamus, les noyaux lim-
biques du thalamus, et enfin, le cortex cérébral
(gyrus parahippocampique, insula, gyrus cingu-
laire dans les cas les moins séveres, également cor-
tex associatifs dans les cas les plus avancés). Corps
et prolongements de Lewy sont presque toujours
associés mais des exceptions existent dans cer-
taines topographies : c'est le cas dans les secteurs
CA2-3 de I'hippocampe ou seuls des prolonge-
ments de Lewy sont observés [3].
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Figure 5.4 Présence d'alpha-synucléine dans les corps
et les neurites de Lewy de la substantia nigra.

Plusieurs neurones de la substantia nigra sont visibles.
Présence de nombreux corps (fleche grise) et neurites
(fleche noire) de Lewy révélés par I'immunohistochimie de
I'alpha-synucléine (anticorps Roboscreen, clone 5G4).
Grandissement x 10. Barre d'échelle = 50 pm.

L'ensemble du systtme nerveux autonome, aussi
bien central (noyau dorsal du nerf vague) que péri-
phérique, peut étre le siege d'une pathologie de type
Lewy : ganglions stellaires, plexus cardiaques ou
entériques (Meissner et Auerbach) — ou la pathologie
de type Lewy peut précéder le syndrome parkinso-
nien et explique la constipation rebelle —, nerfs pha-
ryngiens (en rapport avec la dysphagie). Des corps de
Lewy ont été mis en évidence dans les glandes sali-
vaires de patients atteints de la maladie de Parkinson
[4], ouvrant ainsi la possibilité d'un diagnostic neuro-
pathologique pre-mortem. Des tentatives récentes
n'ont cependant pas permis de confirmer I'intérét
pratique de la biopsie des glandes salivaires [5].

Physiopathologie - Comportement de
type prion des fibres d'alpha-synucléine

Des données expérimentales récentes laissent penser
que des fibrilles d'alpha-synucléine sont susceptibles
d'induire une trans-conformation des molécules
normales, comme celle qu'induit la protéine prion
mal conformée. C'est ainsi que 'injection, dans le
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Figure 5.5 Un corps et une neurite de Lewy dans la
substantia nigra.

Le corps (fleche noire) et le neurite (fleche grise) de Lewy
sont intensément marqués par I'anticorps alpha-synucléine
(anticorps Roboscreen, clone 5G4). Grandissement x 40.
Barre d'échelle = 20 pm.

striatum, de fibrilles préformées d'alpha-synucléine
recombinante chez la souris sauvage provoque I'ap-
parition d'agrégats composés de la protéine nor-
male de 1'hote dans les corps cellulaires et les
neurites, ainsi qu'une perte neuronale dans la SN
homolatérale. Une raréfaction des projections
dopaminergiques striatales est aussi notée [6].

La perte neuronale

La perte neuronale, qui accompagne la patholo-
gic de Lewy dans la maladie de Parkinson,
touche les trois noyaux pigmentés du tronc céré-
bral et en particulier la SN (figure 5.6). Des
schémas ont été publiés permettant de I'évaluer
de fagon semi-quantitative — légere, modérée,
sévere [1]. Les mécanismes de cette mort cellu-
laire restent incompris. Dans le cortex cérébral,
aucune perte neuronale quantifiée n'a pu étre
mise en évidence [7].

Le pourcentage de neurones comportant des
corps de Lewy semble stable au cours du temps
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Figure 5.6 Perte neuronale dans la substantia nigra.

La substantia nigra présente des foyers de perte neuronale
(fleches grises). Il persiste des neurones pigmentés (fleche
noire). Coloration hématéine et éosine. Grandissement x 2.
Barre d'échelle = 200 pm.

(4 %) [8]. Cette stabilité suggere que la dispari-
tion du corps de Lewy est parallele a la mort neu-
ronale — un argument pour penser que le premier
est associé¢ au second. Le lien entre I'accumulation
d'alpha-synucléine et les symptomes est encore
discuté, une baisse des neuromédiateurs ayant été
observée avant |'apparition des corps de Lewy [9].

Systéme ubiquitine-
protéasome - Autophagie

Les corps et les neurites de Lewy sont marqués par
les anticorps anti-ubiquitines. L'ubiquitine est un
marqueur de la destruction programmée des pro-
téines par la voie du protéasome. C'est l'alpha-
synucléine elle-méme qui semble ubiquitinée
[10]. L'accumulation de matériel ubiquitiné dans
le corps de Lewy pourrait étre en rapport avec un
déficit de la dégradation protéique ou la perturba-
tion du protéasome lui-méme. L'autophagie,
dépendante de p62 [11], a également été impli-
quée, en particulier lorsque le systeme ubiquitine-
protéasome est saturé [12]. L'inhibition de
l'autophagie augmente la toxicité des fibrilles
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d'alpha-synucléine et diminue leur agrégation, ce
qui a conduit a considérer l'agrégation des pro-
téines mal conformées dans le corps de Lewy
comme un systeme de défense de la cellule [13].
L'accumulation protéique se produit dans une
région particulicre du neurone —1'agrésome — vers
ou convergent les microtubules et qui englobe le
centriole.

Inflammation et mort neuronale

La perte neuronale de la SN est associée a une activa-
tion microgliale, a la présence de lymphocytes T et a
une gliose astrocytaire [14]. Les cellules gliales sont
capables de libérer des cytokines pro-inflammatoires
(TNF-a, IL-1p, IFN-y) qui ont un effet neuro-
toxique : de fagon indirecte en stimulant la produc-
tion d'oxyde nitrique ou de fagon directe en activant
des récepteurs membranaires impliqués dans I'apop-
tose, tels que le récepteur du TNF-alpha [15].
L'inflammation pourrait contribuer a la mort neuro-
nale et a son entretien. Les processus neuro-
inflammatoires seraient ainsi une cible potentielle
pour la neuroprotection dans la maladie de Parkinson.

Corrélations
clinico-pathologiques

On regroupe sous le terme de «pathologie de
type Lewy » toutes les situations dans lesquelles
des corps et des prolongements de Lewy sont
présents. Si chacune possede une présentation
clinique et une topographie Iésionnelle spéci-
fiques, il s'agit d'un spectre lésionnel. Trois syn-
dromes cliniques peuvent étre distingués : la
maladie de Parkinson, la démence de la maladie
de Parkinson et la DCL. La démence de la mala-
die de Parkinson est caractérisée par des troubles
moteurs initiaux tandis que la DCL débute par
des troubles cognitifs. Trois répartitions topo-
graphiques des corps et prolongements de Lewy
peuvent étre reconnus d'un point de vue neuro-
pathologique [16]. Seuls les noyaux pigmentés
sont le siege de pathologie de type Lewy dans le
«type tronc cérébral». Le cortex limbique est
en outre intéressé dans le «type transitionnel ».
Enfin, le tronc cérébral, le cortex limbique et le
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néocortex sont affectés dans le «type diffus»
(tableau 5.1.). De fagon schématique, la maladie
de Parkinson sans démence est associée a une
pathologie de Lewy de type tronc cérébral, DCL
et démence de la maladie de Parkinson, au type
diffus, le type transitionnel associant de fagon
variable des troubles cognitifs au syndrome
moteur. Six stades de progression, plus précis,
du tronc cérébral au cortex, ont été élaborés par
Braak et al. [17] (tableau 5.1.). Le caractere sté-
réotypé de cette progression a ¢été discuté, en
particulier du fait de I'existence de cas avec
atteinte corticale sans Iésions bulbaires [18].
L'atteinte du complexe coeruleus-subcoeruleus,
précédent celle de la SN, explique les troubles
du comportement du sommeil paradoxal (en
anglais REM sleep behavior disorder ou RBD)
observés parfois des années avant |'apparition de
la maladie de Parkinson. Il s'agit de comporte-

ments volontiers agressifs, survenant pendant les
phases de sommeil paradoxal.

Les corrélations clinico-pathologiques sont
imparfaites. A titre d'exemple, il est rare que
des corps de Lewy soient absents du cortex
cérébral, méme chez les patients sans troubles
cognitifs apparents. Il est donc indispensable de
combiner les données cliniques et neuropatho-
logiques pour porter le diagnostic final. La pré-
valence des corps de Lewy dans des séries de cas
asymptomatiques agés est élevée [19]. Ces cas
pourraient indiquer que les corps de Lewy
n'ont pas de conséquence clinique [19], la
mort neuronale étant directement responsable
des signes cliniques [20]. IIs suggerent aussi
que la maladie connait une longue phase
présymptomatique.

La fréquence de ['association maladie d'Alzhei-
mer (MA) et maladie de Parkinson a été discutée :

Tableau 5.1. Stades de la pathologie de type Lewy en fonction de la répartition topographique des Iésions

(corps et neurites).

Selon Kosaka

Selon Braak

Type tronc cérébral
Tronc cérébral

Type transitionnel
Tronc cérébral
Cortex limbique

Type diffus
Tronc cérébral
Cortex limbique
Néocortex

Stade 1: bulbe
Noyau dorsal du IX/X et/ou de la zone réticulée intermédiaire

Stade 2 : bulbe et calotte pontique
Stade 1 +

- noyaux du raphé

- complexe coeruleus/subcoeruleus

Stade 3 : mésencéphale
Stade 2 +
- Substantia nigra pars compacta

Stade 4 : prosencéphale basale et mésocortex
Stade 3 +

— prosencéphale basale

— mésocortex temporal (région transenthorinal)

— allocortex (plexus de CA-2)

Stade 5 : néocortex

Stade 4 +

— aires associatives sensorielles d'ordre élevé
— néocortex préfrontal

Stade 6 : néocortex

Stade 5 +

— aires associatives sensorielles de premier ordre
- cortex prémoteur

— + aires sensorielles et motrices primaires

Trois types anatomopathologiques sont identifiés dans la classification de Kosaka [43] : «type tronc cérébral », «type transitionnel» et «type diffus». Le type diffus est
habituellement rencontré chez des patients déments. Selon le symptome initial - troubles moteurs ou cognitifs —, il s'agit d'une démence de la maladie de Parkinson
ou d'une DCL, ces deux syndromes ne pouvant étre distingués par I'examen microscopique. La progression Iésionnelle comporte d'aprés Braak et al. six stades du

bulbe au néocortex [17].
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Tableau 5.2. Evaluation de la vraisemblance que la démence soit associée a un syndrome clinique type DCL en
fonction des Iésions de type Lewy et des Iésions de type Alzheimer (Braak, NIA-Reagan).

MA NIA-Reagan NIA-Reagan NIA-Reagan élevé
faible intermédiaire (Braak 5-6)
) (Braak 0-2) (Braak 3-4)
Pathologie
de type Lewy
Type tronc cérébral Faible Faible Faible
Type transitionnel Elevée Intermédiaire Faible
Type diffus Elevée Elevée Intermédiaire

Tableau a double entrée : pathologie Alzheimer (faible, intermédiaire, sévére) en colonne, pathologie de type Lewy (du tronc, transitionnelle, diffuse) en ligne :
I'intersection des deux pathologies aboutit & trois niveaux de probabilité (faible, intermédiaire, élevé) que les Iésions neuropathologiques de type Lewy soient

responsables du syndrome clinique démence a corps de Lewy [46].

la MA a été initialement considérée comme la
cause des troubles cognitifs de la maladie de
Parkinson; I'avenement de l'immunohistochimie
de 'alpha-synucléine et des données épidémiolo-
giques plus détaillées ont ensuite conduit a
conclure que la pathologie corticale de type Lewy
jouait en réalité le role le plus important; I'associa-
tion avec la MA ne semble pas dépasser ce qui
serait attendu du hasard [21]. 1l est difficile,
cependant, de faire la part de la pathologie de type
Alzheimer et de type Lewy dans la survenue des
troubles cognitifs. Le troisitme rapport du
consortium DCL propose d'aborder la question
en utilisant un tableau a double entrée : patholo-
gie Alzheimer (faible, intermédiaire, sévére) en
colonne, pathologie de type Lewy (du tronc, tran-
sitionnelle, diffuse) en ligne : I'intersection des
deux pathologies aboutit a trois niveaux de proba-
bilité (faible, intermédiaire, élevé) que les lésions
neuropathologiques de type Lewy soient respon-
sables du syndrome clinique DCL [22]
(tableau 5.2.). Lorsque seule I'une ou 'autre des
deux pathologies est sévere, la responsabilité est
facilement attribuée. Dans le cas contraire, les
contributions sont probablement partagées.

Les syndromes
parkinsoniens génétiques

De nombreuses mutations sont associées a un
syndrome parkinsonien (voir chapitre «Aspects

génétiques» et tableau 5.3.) de transmission
autosomique récessive ou dominante. Les muta-
tions du gene de la parkine (autosomiques réces-
sives) ne comportent pas généralement de
pathologie de type Lewy. La mutation G2019S
de LRRK2 de transmission autosomique domi-
nante en comporte volontiers. Elle est quasi
constante au cours des mutations du gene de
I'alpha-synucléine [23]. Un troisicme cas est
celui du risque accru de la maladie : on I'observe
chez les hétérozygotes de la mutation du gene
GBA, mutation qui, a I'état homozygote, cause
la maladie de Gaucher [24], ou chez des sujets
porteurs de certains variants du gene LLRK2
[25]. L'accroissement du risque est faible pour
certains variants d'un nombre élevé de geénes
dont celui de la protéine tau (MAPT) ou de l'al-
pha-synucléine (SNCA) [26]. La présence
requise de corps de Lewy dans la définition de la
maladie de Parkinson exclut en principe les cas
génétiques qui en sont dépourvus. Pourtant,
['usage est de porter le diagnostic de maladie de
Parkinson héréditaire sur le seul phénotype cli-
nique. Si cet usage est justifié d'un point de vue
de la pratique médicale, il ne doit pas, & notre
avis, ¢tre appliqué a la recherche : la cause de la
maladie de Parkinson idiopathique — avec corps
de Lewy — étant, selon toute vraisemblance,
bien différente de la «maladie de Parkinson»
par perte d'une fonction qui reste a découvrir
comme c'est le cas, par exemple, pour la muta-
tion de la parkine.
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Tableau 5.3. Syndromes parkinsoniens génétiques avec ou sans pathologie de type Lewy.

Géne Protéine

Phénotype clinique

SNCA (PARK1/4) alpha-synucléine

LRRK2 (PARK8) mutation G2019S LRRK2
GBA gluco-cérébrosidase acide

PLA2G6 (NBIA2) Phospholipase A2 Groupe 6

PRKN (PARK2) Parkine

ATXN2 (certaines isoformes) Ataxine 2

MAPT

PANK2 (NBIAT1) Pantothénate Kinase2
PINK1 (PARK6) Pink1

LRRK2 (PARK8) mutation autre que LRRK2

G2019S

UCHL1 (PARKS)
DJ1 (PARK?)

DJ1 (PARK?)

A déterminer
Esterase du carboxy terminal de I'ubiquitne L1

Présence habituelle d'une pathologie de type Lewy

— Maladie de Parkinson
- Démence a corps de Lewy

— Maladie de Parkinson
- Démence a corps de Lewy

— Maladie de Gaucher (homozygote)
- Risque accru de MP (hétérozygote)

Neurodégénérescence avec surcharge cérébrale
en fer type 2

Absence habituelle d'une pathologie de type Lewy

Syndrome parkinsonien de début précoce
Risque accru de syndrome parkinsonien

Démence fronto-temporale avec parkinsonisme lié
au chromosome 17

Neurodégénérescence avec surcharge cérébrale
en fer type 1

Un cas publié avec corps de Lewy

Syndrome parkinsonien

Syndrome parkinsonien

Syndrome parkinsonien

Les données ont été collectées dans [23, 44, 45].

Diagnostics différentiels
(tableau 5.4.)

Les syndromes parkinsoniens
avec synucléinopathie

Les atrophies multisytématisées (AMS)

Les AMS regroupent trois syndromes clinico-
pathologiques : l'atrophie striato-nigrique, res-
ponsable d'un syndrome parkinsonien résistant
au traitement par la L-dopa (ou AMS-D), I'atro-
phie olivo-ponto-cérébelleuse sporadique (ou
AMS-C) et le syndrome de Shy-Drager (ou
hypotension orthostatique idiopathique). Le
regroupement nosologique de ces trois syn-
dromes provient de la découverte d'un marqueur
neuropathologique commun : des inclusions
marquées par les anticorps anti-ubiquitines et
anti-alpha-synucléines. Elles sont principalement
observées dans le cytoplasme des oligodendro-
cytes, ou elles ont un aspect caractéristiques :

clles sont grossicrement triangulaires, le coté le
plus large orienté vers le noyau, et comportent
un vide central. Elles sont parfois nucléaires et
peuvent aussi intéresser le corps cellulaire et le
noyau des neurones [27]. La richesse en alpha-
synucléine de ces inclusions a conduit a classer les
AMS dans la famille des synucléinopathies.

Neurodégénerescence avec
surcharge en fer (acronyme tiré de
I'anglais Neurodegeneration with
Brain Iron Accumulation, NBIA)

Le terme de NBIA est appliqué a un ensemble de
maladies, caractérisées par un syndrome extrapy-
ramidal associé a une accumulation de fer dans
I'encéphale, principalement dans les noyaux gris
centraux. Environ la moitié des patients sont por-
teurs de mutations du gene PANK2 (NBIAL).
L'IRM met en évidence la surcharge en fer dans
les noyaux gris centraux. L'examen neuropatho-
logique de la NBIAI montre une perte neuronale,
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Tableau 5.4. Syndromes parkinsoniens, alpha-synucléinopathies ou tauopathies.

Alpha-synucléinopathies

Inclusions neuronales (corps de Lewy)

» Maladies a corps de Lewy

— Maladie de Parkinson

- Démence de la maladie de Parkinson

— Démence a corps de Lewy

» Neurodégénérescences avec surcharge cérébrale en fer : NBIA
Inclusions principalement gliales

o Atrophies multisystématisées

Tauopathies

o Paralysie supra-nucléaire progressive
o Dégénérescence cortico-basale

o Complexe démence-Parkinson-SLA de I'lle de Guam
o Démence pugilistique

o Mutation de MAPT (géne de la protéine tau) : « démence fronto-temporale avec parkinsonisme lié au chromosome 17 »

Inclusions TDP-43

o Dégénérescence lobaire fronto-temporale
o Syndrome de Perry

La classification neuropathologique des syndromes parkinsoniens repose sur |'identification de dépdts protéiques comme I'alpha-synucléine ou la protéine tau.
L'accumulation de I'une ou I'autre de ces protéines se produit dans plusieurs affections regroupées sous le terme générique de «synucléinopathies » ou de
«tauopathies ». La reconnaissance de ces inclusions protéiques réduit le champ des diagnostics possibles. Certaines de ces inclusions sont pathognomoniques.

une gliose, et des dépots de fer dans le pallidum,
le noyau rouge et la SN. La pathologie de type
Lewy ou la tauopathie, contrairement a ce
qu'avaient laissé penser des rapports initiaux, est
absente [28], alors que 'une et l'autre sont pré-
sentes et peuvent étre abondantes dans les muta-
tions du gene de la phospholipase A2 groupe

VI = PLA2G6 [29] - qui caractérise NBIA2.

Les syndromes parkinsoniens
avec tauopathie

Paralysie supra-nucléaire
progressive (PSP)

La PSP, et plus particulicrement la forme pseudo-
parkinsonienne sans trouble oculomoteur [ 30], peut
préter a confusion. La PSP, en regle générale spora-
dique, appartient aux tauopathies. La protéine tau
s'accumule a la fois dans les neurones et dans la glie.
Macroscopiquement, la SN et le locus coerulens sont
dépigmentés comme dans la maladie de Parkinson
mais, contrairement a celle-ci, le pallidum prend un
aspect pointu évocateur. Microscopiquement, on
observe des dégénérescences neurofibrillaires
(DNEF), marquées par l'anticorps anti-tau, dans la
SN, dépourvue de corps de Lewy. Les DNF sont

aussi présentes dans de nombreuses autres régions
le pallidum, le noyau subthalamique, les noyaux du
pont, I'olive bulbaire et le noyau dentelé. Les cellules
de Purkinje sont épargnées, mais leur cible (les neu-
rones du noyau dentelé) faisant défaut, leurs axones
se dilatent a I'extrémité périphérique, a la fagon d'un
cone de croissance, et forment des formations éosi-
nophiles granulaires (dégénérescence grumeleuse)
du noyau dentelé. Les fibres tortucuses tau positives
sont abondantes, en particulier dans le striatum, la
calotte ou le pied du pont. La protéine tau s'accu-
mule aussi dans la glie : corps cellulaire des oligoden-
drocytes et des astrocytes. Dans I'oligodendrocyte
l'inclusion s'enroule entoure du noyau et forme un
«corps bobiné» (coiled body). Dans l'astrocyte la
protéine tau s'accumule sur toute la longueur des
prolongements astrocytaires, donnant un aspect de
touffe caractéristique. Cette «toufte» est aujourd'hui
reconnue comme étant le marqueur neuropatholo-
gique le plus spécifique de la PSP. On retrouve cette
lésion en particulier dans le cortex cérébral (surtout
moteur) et dans le putamen.

Dégénérescence cortico-basale (DCB)

La DCB, dont l'apraxie progressive est souvent
le principal signe clinique initial, peut compor-
ter un syndrome parkinsonien trompeur.
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Macroscopiquement, la SN est dépigmentée,
contrairement au locus coerulens. L'atrophie
corticale peut étre sévere, en particulier dans les
aires pariétales associatives. A 1'examen micros-
copique, les DNF sont abondantes mais c'est la
pathologie gliale qui est caractéristique. L'accu-
mulation de protéine tau ne concerne que 1'ex-
trémité des prolongements astrocytaire, leur
partie proximale étant épargnée. La lésion com-
porte donc un centre clair (dans lequel on peut
souvent identifier deux noyaux astrocytaires) et
une couronne marquée, d'ou le terme de plaque
astrocytaire [31]. Des neurones ayant perdu
leur corps de Nissl (neurones achromatiques) et
dont le cytoplasme apparait élargi sont fréquem-
ment associés et sont évocateurs du diagnostic.

Démence fronto-temporale et
parkinsonisme lié au chromosome 17
(acronyme tiré de I'anglais : FTDP-17)

Les mutations du gene de la protéine tau
(MAPT) porté par le chromosome 17 sont res-
ponsables d'une démence fronto-temporale.
Elles sont associées a une perte neuronale sévere
dans la SN qui explique le syndrome parkinso-
nien habituellement associé et qui justifie le
terme de FTDP-17.

Le complexe démence-Parkinson-
sclérose latérale amyotrophique
(SLA) de I'ile de Guam

Le syndrome de l'lle de Guam associe une
démence, un syndrome parkinsonien et des signes
d'atteinte du premier et du deuxieme motoneu-
rone. Sa cause reste mystérieuse. Le foyer géogra-
phique étroit, limité aux iles Mariannes et a la
péninsule de Kii au Japon, suggere une origine
infecticuse ou toxique. Le role des graines de
cycade, qui contiennent des neurotoxines mises
en évidence expérimentalement et qui sont large-
ment consommées par les habitants de l'ille de
Guam, reste discuté [32, 33]. Un facteur géné-
tique (fréquence de I'expansion hexanucléoti-
dique de C9 orf72) a été trouvé chez les patients
de la péninsule de Kii [34] mais semble absent a
Guam [35]. Le cortex cérébral est atrophique.
Selon la prédominance clinique du syndrome par-

kinsonien ou de la SLA, c¢'est la pileur des noyaux
pigmentés du tronc cérébral ou l'atrophie de la
corne antérieure de la moelle épini¢re qui prédo-
mine. L'examen microscopique met en évidence
une perte neuronale marquée, en particulier dans
la SN et dans le locus coeruleus, et d'abondantes
DNF tau et ubiquitine positives. Les corps de
Bunina, des inclusions éosinophiles de quelques
microns de diametre, présents dans le cytoplasme
des motoneurones de la corne antéricure de
patients atteints de SLA, peuvent étre observés.
Au cours des derniéres décennies, la prévalence de
la maladie a diminué, et 'age de début n'a cessé
d'augmenter [36].

Le syndrome de Perry :
inclusions TDP-43

Le syndrome de Perry est une affection hérédi-
taire autosomique dominante rare, caractérisée
par un syndrome parkinsonien, une hypoventila-
tion centrale, une perte de poids, des troubles du
sommeil et un état dépressif, survenant chez
'adulte. Elle est liée a des mutations du gene
DCTNI codant la sous-unité principale du com-
plexe protéique de la dynactine, modifiant son
affinité pour les microtubules et réduisant son
transport. Il existe une perte neuronale dans la
SN, le noyau lenticulaire, I'hypothalamus, la subs-
tance grise périaqueducale, le Jocus coeruleus, le
noyau dorsal du raphe et la formation réticulaire
du tronc cérébral. Des inclusions neuronales
TDP-43-positives, de forme variée, sont obser-
vées dans le corps cellulaire, plus rarement dans les
noyaux des neurones et dans des neurites dystro-
phiques. Des sphéroides TDP-43 positifs sont
aussi présents. Les inclusions sont principalement
trouvées dans la SN, le pallidum et le noyau basal
de Meynert [37].

Les syndromes
parkinsoniens toxiques

Exposition au 1-méthyl-4-phényl-
1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP)

L'absorption accidentelle de MPTP est associée a
|'apparition rapide d'un syndrome parkinsonien



sensible a la L-dopa. Le MPTP lui-méme n'est pas
toxique, il est métabolisé par I'enzyme MAO-B
des cellules gliales en 1-méthyl-4-phénylpyridi-
nium (MPP+). Celui-ci interfere avec le complexe
I de la chaine respiratoire [38]. Le MPTP est acci-
dentellement produit au cours de la fabrication
illicite du MPPP, un opioide de synthese utilisé
par les toxicomanes. L'origine toxique du syn-
drome parkinsonien a ¢été initialement reconnue
chez quatre patients toxicomanes [39]. L'examen
neuropathologique révele une perte neuronale
dans la SN associée a une microgliose témoignant
d'une évolution persistante des années apres 1'in-
gestion de la toxine. Les corps de Lewy sont
absents [40]. L'administration de MPTP chez le
primate produit un syndrome parkinsonien, pou-
vant servir de modele expérimental [41].

Intoxication au manganése

Les intoxications chroniques au manganese, obser-
vées chez des travailleurs des mines, associent un
syndrome parkinsonien, une dystonie responsable
de troubles de la marche et des symptomes psychia-
triques. La perte neuronale concerne le pallidum,
principalement sa partie interne. La SN est épar-
gnée. Il n'y a pas de pathologie de type Lewy [42].

Maladie de Wilson

La maladie de Wilson, de transmission autoso-
mique récessive, est caractérisée par une accumu-
lation de cuivre généralisée, touchant plus
particuli¢rement le foie et le systéme nerveux cen-
tral. Les mutations responsables intéressent une
protéine impliquée dans le transport du cuivre,
I'ATP7B. La pathologie comporte principalement
une perte neuronale sévere et une gliose dans les
noyaux gris centraux. Une cavitation des Iésions
est observée dans les cas les plus avancés. Des
modifications myéliniques, sous-corticales, ont
aussi été décrites.

Syndromes parkinsoniens
iatrogénes : les neuroleptiques

Le syndrome extrapyramidal associé aux neuro-
leptiques est particulicrement fréquent. De nom-
breux autres médicaments ont été incriminés.
Aucune lésion n'est observée a |'examen neuropa-
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thologique. L'arrét du traitement ne s'accom-
pagne pas toujours de la régression des
symptomes.

Les syndromes parkinsoniens
post-traumatiques :
la démence pugilistique

Des traumatismes craniens répétés peuvent provo-
quer des déficits cognitifs et comportementaux, ainsi
que des troubles psychiatriques, parfois associés a un
syndrome akinéto-rigide de type parkinsonien,
I'encéphalopathie traumatique chronique caractéri-
sée par une atrophic lobaire frontale et temporale. A
|'examen microscopique, la perte neuronale et axo-
nale est associée a la présence de DNF tau positives
ainsi qu'a la présence d'inclusions TDP-43.

Conclusions

Le syndrome parkinsonien, clinique, recouvre un
ensemble d'affections caractérisées par une perte
neuronale dans la SN. L'accumulation d'alpha-
synucléine sous la forme de corps et de neurites
de Lewy caractérise la maladie de Parkinson, la
plus fréquente d'entre elles, sporadique et dont
la cause n'est pas connue. La maladie de
Parkinson, la démence de la maladie de Parkinson
et la DCL constituent un spectre symptomatique
recouvrant probablement un méme mécanisme
physiopathologique. Un comportement de type
prion des fibrilles d'alpha-synucléine ouvre de
nouvelles perspectives physiopathologiques. Des
genes dont les mutations sont responsables d'une
mort neuronale dans la SN — et donc d'un syn-
drome parkinsonien — ont été identifiés. Les
mutations peuvent étre autosomiques domi-
nantes ou récessives, s'associer ou non a une
pathologie de type Lewy.

L'alpha-synucléine s'accumule principalement
dans les oligodendrocytes au cours des atrophies
multisystématisées, dont I'expression clinique
peut étre semblable a celle de la maladie de
Parkinson sporadique les premiéres années.

La PSP et la DCB sont des tauopathies spora-
diques  pouvant comporter des  signes
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parkinsoniens. Les mutations de MAPT sont res-
ponsables d'une démence fronto-temporale avec
syndrome parkinsonien.

D'autres causes toxiques (neuroleptiques,
MPTP) ou métaboliques (Wilson, neurodégéné-
rescence avec accumulation encéphalique de fer)
peuvent également affecter le systeme nigro-strié.

La fréquence de l'atteinte de la SN au cours de
pathologies aussi diverses reste mal expliquée.
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Chapitre 6

Physiopathologie : organisation
des ganglions de la base

Les ganglions de la base se composent d'un
ensemble de structures sous-corticales compre-
nant le striatum dorsal (noyau caudé et putamen)
et ventral (noyau accumbens) et les groupes cellu-
laires qui lui sont fonctionnellement associés [1] :
globus pallidus externe (GPe) et interne (GPi),
pallidum ventral avec segments latéral (PVI) et
médian (PVm), noyau sous-thalamique, substance
noire avec pars reticulata (SNr) et compacta (SNc)
complétées par les aires tegmentale ventrale (ATV)
et rétrorubrale (ARR), noyau pédonculopontin
(NPP) avec pars dissipata et compacta, et enfin
complexe central du thalamus incluant centre
médian (CM) et noyau parafasciculaire (Pf).

Les corrélations anatomo-cliniques chez I'homme
et les données expérimentales a partir de modeles
lésionnels chez I'animal ont d'abord conduit a privi-
légier le role des ganglions de la base dans le contréle
des fonctions motrices [2]. Ultérieurement, les
connaissances acquises sur les dimensions multiples
(cognitives, affectivo-émotionnelles, motivation-
nelles) des comportements moteurs, en parallele
avec les progres des niveaux d'analyse en neurobio-
logie, ont permis d'intégrer les notions d'apprentis-
sage et d'adaptation a l'environnement.

Le premier modele structurel et fonctionnel
soumis a |'épreuve des faits expérimentaux et cli-
niques, des la fin des années 1980 [3, 4], compor-
tait deux voies striato-pallido-nigrales (directe et
indirecte) de transmission «verticale» et un
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systeme régulateur « transversal» correspondant a
|'entrée dopaminergique. La multidimensionna-
lité était intégrée avec la notion de ségrégation
fonctionnelle entre circuits moteurs, cognitifs et
limbiques, l'apprentissage et 1'adaptation étant
assurés par la régulation dopaminergique au
niveau de 'entrée cortico-striatale. Le principe de
réalité a tres rapidement conduit a souligner les
insuffisances de ce modele physiopathologique et
a faire émerger des propositions alternatives par-
tielles [5] ou plus globales [6], dont 1'objectif est
de micux intégrer, dans le role de régulateurs
internes du systeme, des structures comme le GPe
et le noyau sous-thalamique (elles-mémes placées
sous controle dopaminergique), auxquelles sont
adjoints le complexe thalamique CM/Pf et le
NPP. De plus, ces modeles alternatifs apportent
une vision plus précise des notions de focalisation
temporelle [1] par 1'ajout conceptuel d'une voie
cortico-pallido-nigrale transsubthalamique (dite
hyperdirecte), et de focalisation spatiale [7] sur la
base du concept d'inhibition latérale. La régula-
tion dopaminergique est congue de fagcon beau-
coup plus diffuse sur I'ensemble du systeme avec a
la fois une fonction «tonique» de stabilisation et
une fonction «phasique» plus événementielle et
adaptative. Dans une démarche critique d'appro-
fondissement et de réactualisation, le lecteur
pourra se baser sur une revue synthétique consa-
crée aux ganglions de la base [8].
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Organisation structurelle
des ganglions de la base

Avec une apparence macroscopique suggérant
une forme d'entonnoir, le systeme des gan-
glions de la base semble organisé pour une
convergence de 'information de son péle d'en-
trée cortico-striatal vers son pdle de sortie pal-
lido-nigral. Toutefois, 1'anatomie fine et
|'électrophysiologie ont démontré une organi-
sation modulaire de cette convergence préser-
vant au sein du systeme une ségrégation
fonctionnelle précise et adaptative.

Aspects macroscopiques

A l'entrée du systéme, le striatum dorsal d'ori-
gine télencéphalique comprend le noyau caudé
et le putamen auxquels il faut adjoindre le stria-
tum ventral (ou noyau accumbens), lui-méme
organisé en deux régions, le « core» et le «shell»
[1]. Le noyau caudé, qui suit la rotation de la
vésicule télencéphalique, comporte une téte
volumineuse, lovée dans la concavité du ventri-
cule latéral dans sa partie frontale, laquelle se
prolonge par un corps et une queue vers les
régions pariétale et temporale. Le putamen
reste localisé a la jonction télencéphale-diencé-
phale et constitue, avec les deux segments
concentriques du pallidum (externe [GPe] et
interne [GPi]), le noyau lenticulaire, en forme
de triangle sur les coupes frontales et de virgule
sur les coupes horizontales [9]. La cartographie
tridimensionnelle  assistée  par ordinateur
(figure 6.1) montre que le volume du striatum
est douze fois plus grand que celui du GPe,
vingt fois plus grand que ceux du GPi et de la
SNr et soixante fois plus grand que celui du
noyau sous-thalamique [9].

Populations neuronales [9]

Dans le striatum, la population majoritaire est
constituée a plus de 90 % par les neurones épi-
neux de taille moyenne («medinm-spiny») dont
les dendrites, en arborisation sphérique de 200 a

300 pm, sont couvertes d'épines et dont l'axone
de projection vers le GPe, le GPi et la SNr com-
porte une arborisation collatérale tres dense qui
contacte d'autres neurones épineux voisins. Ces
neurones ¢pineux sont GABAergiques et
contiennent aussi des neuropeptides colocalisés
(substance P et dynorphine d'une part, enképha-
line d'autre part), ce qui participe a leur différen-

CD =4,316 mm3
PU = 5,625 mm3

GPe = 808 mm3 = ST/12
GPi =478 mm3 = ST/21

SNr = 412 mm3 = ST/25
NST = 158 mm3 = ST/63

Figure 6.1 Aspects macroscopiques des ganglions de la
base chez I'homme en vue postérieure aprés
cartographie informatisée.

Les axes horizontal et vertical sont gradués en millimetres
et orientés selon la ligne commissure antérieure-
commissure postérieure (noyau caudé [CD] en bleu foncé,
putamen [PU] en bleu clair, pallidum externe [GPe] en vert
foncé, pallidum interne [GPi] en vert clair, noyau
subthalamique [NST] en rouge, substance noire pars
reticulata [SNr] en jaune).

ST : volume du striatum (CD + PU).

D'apres Yelnik [9].
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ciation en deux sous-populations de neurones de
projection. Les afférences corticales glutamater-
giques qui font synapse sur la téte des épines den-
dritiques sont controlées par les autres afférences
(dopaminergiques de la SN¢, glutamatergiques
du complexe CM/Pf du thalamus, ainsi que
celles des autres neurones striataux), qui font
synapse en aval sur le pédicule des épines ou sur le
tronc dendritique [10]. Les autres neurones stria-
taux comprennent des petits interncurones
GABAergiques avec un role inhibiteur local, des
gros neurones cholinergiques présentant une
activité tonique avec un role essentiel dans 1'ap-
prentissage (TAN ou « tonically active nenrons»)
et d'autres neurones leptodendritiques dont le
role est encore méconnu [9].

Les neurones pallidaux (GPe, GPi) et nigraux
(SNr) ont des dendrites tres longues, lisses et
peu ramifiées, dont 'arborisation est en forme
de disque aplati (neurones pallidaux) ou de cone
plus ramassé (neurones nigraux), orientée per-
pendiculairement a la projection striatale. Leurs
boutons synaptiques dendritiques regoivent a
90 % les afférences striatales inhibitrices, le reste
provenant du noyau sous-thalamique et du NPP
avec un contr6le dopaminergique. Ces neurones
sont ecux-mémes GABAergiques et inhibiteurs
sur leurs cibles de projection (thalamus et NPP).

Les neurones du noyau sous-thalamique sont
homogenes, avec une arborisation dendritique
comportant de rares épines et de dimension inter-
médiaire : ils regoivent des afférences corticales
mais aussi en provenance du GPe, du complexe
CM/Pf du thalamus et du NPP, avec également
un controle dopaminergique. Ces neurones sont
glutamatergiques et excitateurs sur leurs cibles de
projection (GPe, GPi et SNr).

Connexions [1, 9]

Le caractere globalement unidirectionnel des
connexions du systtme des ganglions de la base
avec les autres structures cérébrales suggere forte-
ment ['existence d'une polarité fonctionnelle
(figure 6.2) avec des poles d'entrée et de sortie et
des niveaux intermédiaires (relais de transmission
ou circuits de régulation interne).

Le pole d'entrée est représenté par le striatum et
le noyau sous-thalamique. Le striatum (noyau
caudé, putamen et noyau accumbens) regoit une
innervation massive de I'ensemble du cortex céré-
bral, du thalamus intralaminaire, de 1'hippocampe
et de I'amygdale [11]. Les informations du pole
d'entrée sont plus limitées pour le noyau sous-
thalamique, restreintes au cortex frontal, au noyau
Pf du thalamus et au NPP. L'ensemble des affé-
rences corticales et thalamiques du striatum et du
noyau sous-thalamique a I'entrée du systeme est
glutamatergique de nature excitatrice, tandis que
les afférences provenant du NPP sont glutamater-
giques et cholinergiques.

Le pole de sortie est constitué du GPi, de la SNr
et du PVm. La SNr et le GPi regoivent des projec-
tions issues de 1'ensemble du striatum (a 1'excep-
tion du «shell» du noyau accumbens), du noyau
sous-thalamique, du GPe et du PVl : ces deux
structures de sortie projettent vers les cortex sen-
sorimoteur, préfrontal et cingulaire (via les relais
thalamiques) et vers le tronc cérébral (tegmentum
mésencéphalique, colliculi et NPP). Le PVm
assure la transmission des informations venant du
«shell» du noyau accumbens vers le thalamus dor-
somédian, le systtme dopaminergique mésencé-
phalique et I'hypothalamus.

Les niveaux dits intermédiaires entre les poles
d'entrée et de sortie participent au traitement
dynamique des informations en tenant un role de
relais de transmission et/ou de régulateur interne.
Les connexions entre les niveaux d'entrée et de
sortie des ganglions de la base suggerent 1'exis-
tence de trois principaux circuits de traitement de
l'information, un circuit transstriatal direct et deux
circuits transsubthalamiques direct et indirect
[12] : la réalité fonctionnelle de ces trois circuits a
été établie sur la base des réponses électrophysio-
logiques obtenues apres stimulation corticale
(chez le rongeur et le primate) au niveau des neu-
rones du GPi et de la SNr. Ces réponses com-
portent une activation a courte latence suivie d'une
inhibition puis d'une activation tardive selon une
séquence triphasique (figure 6.3) correspondant
aux transmissions successives des circuits transsub-
thalamique direct (voie hyperdirecte), transstriatal
(voie directe) et transsubthalamique indirect (voie
indirecte, trans-striato-pallido-subthalamique).
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Préfrontal, cingulaire
moteur

Cortex

N

Striatum
Caudé, putamen, n. acc. «core »

Hippocampe

N. acc.
«Shell » €

Thalamus ¢ T A ¢
v¥ GPe / VPI Réseau de sortie distinct
Pallidum ventral (VPm),
NST |__ ¢ SNc/ ATV (DA)
v '
GPi/SNr
Réseaux
réticulaires
tronc cérébral,
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Figure 6.2 Plan d'organisation général des ganglions de la base : relations entrée-sortie et polarité fonctionnelle

du réseau.

ATV : aire tegmentale ventrale; DA : dopamine; GPe : globus pallidus externe; GPi : globus pallidus interne; N. Acc : noyau
accumbens; NST : noyau subthalamique; SNc : substance noire compacta; SNr : substance noire reticulata; VPI : segment
latéral du pallidum ventral; VPm : segment médian du pallidum ventral.

Les fleches plus épaisses sont destinées a mettre en exergue d'une part le circuit de régulation interne formé par la relation
réciproque GPe-NST, et d'autre part I'entrée privilégiée amygdalo-hippocampique sur le N. Acc.

D'apres Deniau [1].

Le circuit transstriatal direct peut étre consi-
déré comme le cceur du systeme des ganglions
de la base. Son influence inhibitrice sur les neu-
rones GABAergiques (cux-mémes inhibiteurs)
de la SNr et du GPi lui confere un role de désin-
hibition des structures cibles [13]. Son organisa-
tion préserve l'architecture modulaire de la
projection corticostriatale sous la forme d'une
mosaique fonctionnelle striatale, laquelle se pro-
longe au niveau de la SNr présentant elle-méme
une structure lamellaire [14 ] connectant chaque
secteur de la mosaique striatale a une population
distincte de neurones de sortie. Cette ségréga-
tion fonctionnelle au sein du systeme, qui consti-
tue une extension du concept général de
«somatotopie » doit coexister avec ['autre notion
de convergence sous-tendue par la réalité anato-
mique des arborisations dendritiques étendues

des neurones de sortie, intégrant ainsi des infor-
mations provenant d'un grand nombre de neu-
rones striataux [9].

Les deux circuits transsubthalamiques (direct et
indirect striato-pallido-subthalamique) exercent
une influence excitatrice sur la sortie des gan-
glions de la base, ce qui correspond a un renfor-
cement de l'inhibition GABAergique sur les
structures cibles, s'opposant ainsi a la désinhibi-
tion exercée par le circuit transstriatal direct. La
figure 6.3 illustre la séquence des événements
évoquée dans les neurones de la SNr et du GPi
par une stimulation corticale, montrant que les
effets excitateurs d'origine transsubthalamique
(précoce et tardif) encadrent l'inhibition d'ori-
gine transstriatale et controlent ainsi sa durée, ce
qui assure la mise en forme temporelle du signal
désinhibiteur striatal [15].
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Figure 6.3 lllustration de la focalisation temporelle

de l'information au sein du systéme des ganglions

de la base.

A gauche, péristimulus histogramme illustrant la réponse
triphasique d'un neurone de la substance noire reticulata
(SNr) évoquée par stimulation du cortex cérébral (téte

de fléche). A droite, représentation schématique des voies
impliquées : la décharge précoce (1) résulte de I'activation
du circuit transsubthalamique direct (voie hyperdirecte),
tandis que la période d'inhibition (2) refléte la mise en jeu du
circuit transstriatal direct et I'excitation tardive (3) est
transmise par la voie striato-pallido-subthalamique indirecte.
D'apres Deniau [1].

—>» Excitateur
—>» Inhibiteur

Programmes moteurs
« compétitifs »
(«non désirés »)

La mise en forme spatiale du signal désinhibi-
teur striatal repose plutdt sur un mécanisme d'in-
hibition latérale («surround inbibition») qui
dépend lui-méme de I'organisation des connexions
entre modules striataux comportant des circuits
d'inhibition collatérale (figure 6.4, modele de
Mink [7]). Un tel mod¢le illustre, en etfet, la foca-
lisation spatiale du signal sélectionné, I'inhibition
latérale permettant d'atténuer les signaux adja-
cents «non désirés» au niveau des cibles thalamo-
corticales et mésencéphaliques.

La régulation interne du systeme des ganglions
de la base est assurée par des boucles fonctionnelles
faisant intervenir le GPe et le noyau sous-thalamique
d'une part [1] et le complexe thalamique CM/Pf
d'autre part [6, 16]. Quatre circuits régulateurs ont
été décrits : le circuit noyau sous-thalamique-GPe-
noyau sous-thalamique constituant une boucle
d'«autostabilisation» [17]; le circuit GPe-noyau
sous-thalamique-GPi de renforcement 4 la fois inhi-
biteur et excitateur [18]; les circuits CM/
Pf-striatum-GPi-CM/Pf et CM/Pf-noyau sous-
thalamique-GPi-CM/Pf comme boucles de rétro-
controdle respectivement positive et négative [6, 16].

Cortex cérébral

Cibles thalamocorticales
et mésencéphalique

Programme moteur
«désiré »

Figure 6.4 lllustration de la focalisation spatiale de I'information au sein du systéme des ganglions de la base.

D'apres Mink [7].
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Organisation fonctionnelle
des ganglions de la base

La circuiterie du systeme des ganglions de la base a
été décrite a partir des données morphologiques et
électrophysiologie. Selon le modele «classique », en
partie complété par les informations plus récentes
(cg supra), la voie directe (transstriatale) focalise,
par le mécanisme d'une désinhibition, la com-
mande sélectionnée («désirée») a l'entrée corticos-
triatale (figure 6.5). Les voies transsubthalamiques
(hyperdirecte et indirecte) contribuent a renforcer
le phénomene de focalisation spatiotemporelle en

atténuant les signaux adjacents («compétitifs» et
donc «non désirés») au niveau des cibles effectrices
thalamocorticales et du mésencéphale [7] par un
mécanisme d'«inhibition latérale» (figure 6.4). Le
fonctionnement de ce modele «classique» repose
sur la stricte différenciation de 1'afférence dopami-
nergique nigrostriée qui comporterait une action
excitatrice médiée par des récepteurs de type D, sur
les neurones de la voie directe transstriatale et une
action inhibitrice transmise vin des récepteurs de
type D, sur les neurones de la voie indirecte (striato-
pallido-subthalamique). Or, il a été démontré que
les récepteurs D, et D, pouvaient étre colocalisés
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SRR RSO I 1Y > 2 SR .
@ :
: ‘ Striatum ‘
i «indirect » «direct» 1
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"""""""" : (GABA |subst P)
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Figure 6.5 Diagramme schématique de la circuiterie fonctionnelle du systéme des ganglions de la base.

DA : dopamine; Enk : enképhaline; GABA : acide gamma-aminobutyrique ; GLU : glutamate; GPe : globus pallidus externe;
GPi : globus pallidus interne; NPP : noyau pédonculopontin; SNc : substance noire compacta; SNr : substance noire
reticulata; STN : noyau subthalamique; Subst. P : substance P; Thal : thalamus; en rouge foncé : liaison inhibitrice ; en
rosé : liaison excitatrice; a : ensemble striopallidonigral («cceur» des ganglions de la base); b : sous-ensemble GPe-STN.

D'apres Viallet [51].
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sur les mémes neurones striataux dans une propor-
tion importante [19, 20], que l'innervation dopa-
minergique ne se limitait pas a la projection
nigrostriatale [21] mais comportait des projections
extrastriatales (notamment vers le GPe, le GPi et le
noyau sous-thalamique, ainsi que sur la SNr par
libération dendritique), et enfin qu'il existait des
neurones dopaminergiques striataux intrinseques
dont la densité augmente en cas de dénervation
dopaminergique [22].

Par ailleurs, des études métaboliques (activité
de la sous-unité 1 de la cytochrome oxydase, bien
corrélée avec le niveau d'activité neuronale) ont
mis en évidence 'absence de réduction de cette
activité au niveau du GPe apres [ésion dopaminer-
gique (en dépit des prévisions du modele classique
en cas de dénervation dopaminergique) : ce résul-
tat a été attribué a une augmentation de l'in-
fluence excitatrice du noyau sous-thalamique [5],
elle-méme consécutive, indépendamment d'une
réduction d'inhibition par le GPe (de toute fagon
remise en question), notamment a des entrées
excitatrices accrues en provenance du NPP et du
CM/Pf[23]. Finalement, au-dela de ces observa-
tions mettant en lumiere certaines insuffisances du
modele «classique», la difficulté la plus impor-
tante & surmonter pour s'approcher de la réalité
physiopathologique réside dans I'appréhension de
la dynamique spatiotemporelle du  traitement
de l'information au sein du systtme des gan-
glions de la base. Cette appréhension de la dyna-
mique devrait pouvoir intégrer les changements
d'état du systeme en fonction du contexte général
et d'événements signifiants, ce qui appelle implici-
tement a considérer plus précisément d'une part le
role-clé de I'innervation dopaminergique dans la
régulation «en ligne» du systtme et dans son
adaptation par la motivation et l'apprentissage
[24], et d'autre part la nature de l'information
véhiculée sous la forme des rythmes de décharge
des neurones et des ensembles neuronaux a 'aide
d'enregistrements multisites simultanés en analy-
sant 'évolution de leurs relations de cohérence
[25]. Une telle démarche vise a promouvoir la
substitution des modeles figés du type «boites et
fleches» par des représentations «animées» plus
aptes a une modélisation a la fois dynamique et
non linéaire [26], en soulignant la plasticité

fonctionnelle au sein des ganglions de la base [27,
28] et la possibilité de leur approche expérimen-
tale par 1'étude de I'expression de protéines sen-
sibles a la stimulation optique [29, 30].

Role de l'innervation
dopaminergique

Au niveau du mésencéphale, a la source de l'inner-
vation dopaminergique du systeme des ganglions
de la base, I'organisation anatomique de la popula-
tion des neurones de la SNc (A9) a été revisitée en
définissant, au sein d'une «matrice» riche en cal-
bindine, une répartition inhomogene des neurones
marqués par la tyrosine-hydroxylase qui sont soit
répartis dans la «matrice » soit regroupés dans cing
régions pauvres en calbindine appelées «nigro-
somes» [31] : toutefois, la signification fonction-
nelle de cette organisation anatomique reste a
¢lucider. En dehors de la SNc, une telle répartition
inhomogene des neurones GABAergiques avait été
décrite au sein du striatum, sur la base d'un mar-
quage histochimique différenciant la  matrice
striatale riche en acétylcholinestérase (et en calbin-
dine) et des striosomes eux-mémes pauvrement
marqués [32].

La matrice elle-méme n'est pas un compartiment
homogene, étant constituée de groupes cellulaires
appelés «matrisomes» pouvant correspondre a des
modules striataux fonctionnels, activés par des entrées
corticales multiples mais fonctionnellement cohé-
rentes et transmettant des informations spécifiques
aux structures de sortie des ganglions de la base.
L'activité des matrisomes est placée sous le controle
des interneurones striataux GABAergiques et choli-
nergiques [16]. Les interneurones GABAergiques
situés & la périphérie des matrisomes contribuent a
maintenir un tonus inhibiteur, ne laissant passer que
des influx corticaux puissants et convergents : ils ren-
forcent ainsi la sélectivité de l'activation des modules
striataux. Les interneurones cholinergiques situés a
proximité des striosomes sont placés sous le controle
de l'innervation dopaminergique : leur activité spon-
tanée tonique (TAN) s'interrompt en réponse a un
stimulus conditionnant ou a l'attente d'un événe-
ment signifiant [33, 34]. Cette sensibilité des TAN a
l'influence  dopaminergique, renforcée par leur
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proximité des striosomes recevant eux-mémes du
cortex limbique et de 1'amygdale des informations
modulées par une projection dopaminergique pro-
prement striosomale (effet permissif), leur confere un
role privilégi¢ dans la coordination temporelle des
modules striataux impliqués dans l'apprentissage de
réponses comportementales a des stimuli environne-
mentaux [ 35, 36].

Ainsi, les neurones dopaminergiques assurent un
role clé dans le fonctionnement dynamique du sys-
teme des ganglions de la base. Ce role repose sur la
détection de la différence entre un événement
prévu et la réalité [37] : cette détection de la «nou-
veauté» ou d'un événement signifiant (considéré
comme motivant) entraine une libération phasique
de dopamine qui intervient comme un agent d'ap-
prentissage dont l'objectif est de renforcer et
ensuite de stabiliser, par le jeu d'efficacités synap-
tiques accrues (potentiation a long terme) ou
réduites (dépression a long terme), la transmission
d'une information adaptée au contexte et aux évé-
nements signifiants, selon le modele dit de I'opéra-
teur-arbitre [26, 38]. En complémentarité avec ce
modele d'apprentissage, 1'hypothese d'un modele
dynamique non linéaire associe le role de renforce-
ment adapté de la réduction dimensionnelle de
l'information au travers du systeme des ganglions
de la base, spécifiquement dévolu a l'influence
tonique continue a basse fréquence des neurones
dopaminergiques [39] et a 'action stabilisante des
circuits de régulation interne impliquant notam-
ment le noyau sous-thalamique et le CM/Pf en
vue du maintien de I'ensemble du systeme dispo-
nible pour I'action [6].

Enssituation pathologique (maladie de Parkinson),
la dénervation dopaminergique peut étre respon-
sable non seulement d'une altération des processus
d'apprentissage par insuffisance de la libération pha-
sique de dopamine, mais aussi de perturbations de
1'état de disponibilité du systeme de controle «en
ligne » du mouvement par dégradation de I'influence
tonique des neurones dopaminergiques. Ces der-
niéres perturbations, plus aisées a analyser en électro-
physiologie en raison de leur caractere «continu»,
pourraient correspondre a l'augmentation de fré-
quence de ['activité neuronale et a son organisation
en bouffées rythmiques au niveau des structures de
sortie des ganglions de la base (GPi et SNr).

Apport de I'analyse
des rythmes neuronaux

En matiere de rythme ou d'oscillation rythmique,
les études sur les systemes sensoriels ont montré
que le cerveau est apte a focaliser les ressources
attentionnelles sur un stimulus sensoriel en syn-
chronisant en un réseau fonctionnel les activités
émanant de diverses régions cérébrales [40] : les
fréquences observées sont entre 30 et 50 Hz
(bande gamma). Les activités motrices et cogni-
tives pourraient reposer sur des principes iden-
tiques ou l'attention spécifique a une tiche
impliquerait une liaison sous la forme de rythmes
cohérents entre I'entrée sensorielle (stimulus) et la
sortie comportementale (réponse) : la redécou-
verte du rythme décrit en 1912 par Piper (entre
30 et 50 Hz) au niveau des muscles en contraction
maximale, sous la forme de vibrations accompa-
gnant une contraction juxtamaximale [41], a
confirmé cette hypothese, d'autant plus que des
enregistrements  magnétoencéphalographiques
ont retrouvé une activité identique dans le cortex
moteur en parallele a ce rythme musculaire, sug-
gérant une relation de cohérence entre les activités
corticale et musculaire dans la bande gamma [42,
43]. Ainsi, 'activité de repos du cortex, sous la
forme de rythmes lents (bandes alpha ou béta)
présumés de caractere aléatoire, est interrompue
lors de 'apparition d'un stimulus signifiant et/ou
lors de la préparation d'un mouvement volon-
taire : cette désynchronisation des rythmes lents
laisse la place a une resynchronisation sous la
forme de rythmes rapides dans la bande gamma.
Compte tenu du tres haut niveau d'organisation
informationnelle relative aux mouvements ou aux
opérations mentales, le systtme des ganglions de
la base parait tout désigné pour gérer, notamment
par sa projection thalamocorticale et non plus seu-
lement par sa sortie GPi-SNr [44], la désynchro-
nisation des rythmes corticaux lents au profit
d'une resynchronisation spécifique et signifiante
dans la bande gamma au niveau des régions corti-
cales «exécutives» [42]. Des arguments expéri-
mentaux sur les modeles animaux de dénervation
dopaminergique [26], confortés par des études
par enregistrement des activités (soit unitaires par
microélectrodes soit des potentiels de champs
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locaux par macroélectrodes) au cours de la chirur-
gie de la maladie de Parkinson chez 1'homme
[45], sont venus a 'appui de cette hypothese en
retrouvant des activités lentes (bandes alpha et
béta) au sein des ganglions de la base (GPi, GPe,
noyau sous-thalamique) en situation de dénerva-
tion dopaminergique, lesquelles cedent la place a
des activités rapides cohérentes (bande gamma)
apres apport de lévodopa avec synchronisation des
ganglions de la base vers le cortex [46].

La stimulation a haute fréquence du noyau
sous-thalamique au cours de la maladie de
Parkinson favorise cette synchronisation dans la
bande gamma au niveau de la sortie pallidale
[47] et au niveau thalamocortical [48], par un
double effet de suppression de 'activité sponta-
née du noyau sous-thalamique et de génération
de bouftées de spikes dont la fréquence est éle-
vée au rythme de la stimulation [49]. Ainsi, au
méme titre que la lévodopa, la stimulation a
haute fréquence du noyau sous-thalamique
chez les patients parkinsoniens peut contribuer
a la restauration des activités a haute fréquence
et a l'atténuation des activités a basse fré-
quence, ces modifications se révélant favo-
rables, dans le cas du controle moteur par
exemple, a une perception kinesthésique plus
adéquate et propice a la représentation et a
I'exécution des mouvements [50].

Stimulus externe | Idée

Situé en position de boucle fonctionnelle entre
le cortex associatif (ou serait congue 1'idée d'une
action : motrice ou mentale) et le cortex frontal
moteur (qui en assure 'exécution), le syst¢tme de
ganglions de la base se voit logiquement attribuer
un role de planification et de programmation. La
prise en compte des dimensions motivationnelle
et cognitive de toute action a permis de préciser le
contenu de ce role en mettant en exergue la
notion de mémoire procédurale, entendue comme
I'aptitude a acquérir par apprentissage les éléments
de «savoir-faire » en vue de constituer des réper-
toires d'action [35, 51] : le processus d'apprentis-
sage est dynamique au cours des expériences
sensorimotrices de la vie quotidienne.

La planification de 'action serait initiée par une
idée interne ou par un stimulus externe apres
confrontation avec 'ensemble du contexte senso-
rimoteur et cognitivo-émotionnel et perception
adéquate des buts de I'action. Le plan d'action
correspond a une modélisation globale de 'action
prévue obtenue par I'assemblage, selon une orga-
nisation séquentielle précise, des programmes
élémentaires qui la constituent et qui seront
ensuite exécutés, produisant ainsi |'action réalisée
(figure 6.6). Le plan est donc distinct des pro-
grammes qui le constituent et, selon Marsden
[2], les ganglions de la base sont chargés de
|'«exécution automatique des plans moteurs
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Figure 6.6 Organisation des plans d'action.
D'apres Viallet [51].



54 La maladie de Parkinson

appris» Pour ce faire, ['organisation structurelle
et fonctionnelle des ganglions de la base favorise,
sous la forme d'une information «compressée »,
les phénomenes de focalisation temporelle et spa-
tiale, d'une part dans un mode de fonctionne-
ment «en ligne» et d'autre part dans une
dynamique d'apprentissage pour optimiser les
plans d'action, l'ensemble étant placé sous le
controle de la dopamine et des circuits internes
de régulation qu'elle module.

Le role privilégié du systeme des ganglions de la
base dans le controle des rythmes corticaux en
direction des effecteurs périphériques est conforté
par les données récentes qui mettent en évidence
la position prévalente du controle dopaminer-
gique (figure 6.7) sur l'ensemble des aspects de
l'action (motivation, controle attentionnel et
intentionnalité). Plus spécifiquement, il convient
de souligner le role si particulier de la modulation
dopaminergique qui permet, au cours du proces-
sus d'apprentissage, une réorganisation progres-
sive des activités neuronales dans le but de
construire une représentation de l'action favorable

a son exécution automatique [35]. Le systeme des
ganglions de la base est un élément essentiel pour
la sélection d'une stratégie comportementale et la
dopamine exerce une action permissive favorable a
la sélection de la stratégie la plus appropriée [24].
En cas de déficit dopaminergique, la défaillance
progressive du controle «implicite» de 1'exécu-
tion des plans moteurs appris peut se trouver com-
pensée par un mode de controle «explicite» plus
conscient [52]. Toutefois, il existe certainement
d'autres éléments de régulation du systeme des
ganglions de la base dont la maladie de Parkinson,
avec la dénervation dopaminergique, ne repré-
sente qu'un modele de dysfonctionnement parmi
de nombreux autres [53].

Remerciements a R. Aurenty et D. Gayraud
pour leur aide a la mise en forme du manuscrit et
des illustrations.
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Chapitre 7

Signes moteurs
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Nous aborderons dans ce chapitre les signes inau-
guraux de la maladie puis ses principales étapes
évolutives en développant tout particulierement
les complications motrices (fluctuations et dyski-
nésies), puis les principaux signes moteurs tardifs.
Les autres signes non moteurs, les troubles cogni-
tifs et les troubles du comportement ainsi que leur
prise en charge thérapeutique seront abordés dans
d'autres chapitres de cet ouvrage.

Symptémes inauguraux
(tableau 7.1.)

Si les éléments de la triade parkinsonienne (trem-
blement de repos, akinésie, rigidité) constituent les
signes initiaux les plus fréquents, il existe cependant
des formes cliniques inaugurales trompeuses et non
exceptionnelles. Les premiers signes apparaissent
souvent de fagon insidieuse avec un caractére inter-
mittent entrainant des difficultés pour dater préci-
sément le début réel de la phase symptomatique.
Un seul symptome isolé ne permet pas toujours de
retenir avec certitude le diagnostic de maladie de
Parkinson, qui dans ce cas ne sera établi qu'avec

|'évolution mais également I'observation d'une
bonne efficacité du traitement dopaminergique.

Tremblement de repos

Dans 60 a 70 % des cas, un tremblement de repos
est un signe initial; décrit d'abord comme une
sensation de vibration interne, puis visible, il se
majore ou apparait a I'émotion, en cas de stress ou
de fatigue et a I'épreuve du calcul mental. Il est
unilatéral ou tres asymétrique, débutant classique-
ment a ['extrémité distale du membre supérieur. Il
intéresse parfois de fagon isolée le pied sous forme
de mouvements de pédalage. Il peut aussi concer-
ner les levres, la méchoire, la langue et dans de tres
rares cas |'extrémité céphalique (voir plus bas).
Présent au repos, lorsque le segment de membre
s¢ trouve en position de relichement musculaire
complet, il est fait d'oscillations rythmiques, régu-
lieres, de faible amplitude, au rythme lent de
quatre a six cycles par seconde. Il disparait au
maintien postural, au mouvement et au cours du
sommeil. Lors de I'exécution de mouvements
volontaires, il cesse pour réapparaitre au bout de

Tableau 7.1. Principaux signes inauguraux de la maladie de Parkinson.

Signes classiques Signes plus rares Formes trompeuses et signes précurseurs
— Tremblement de repos (plus rarement — Troubles de la marche - Syndrome dépressif
postural) — Dysarthrie — Syndrome algique
- Syndrome akinéto-rigide - Amaigrissement
— Micrographie — Troubles de I'odorat
— Dystonie (surtout sujet jeune) — Constipation
— Troubles nocturnes du comportement

La maladie de Parkinson
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quelques secondes apres la fin de son exécution; le
mouvement passif a également le méme effet.

Un tremblement postural des membres supé-
rieurs, parfois noté au stade initial de la maladie,
reste dans certains cas isolé quelques semaines a
quelques mois; il expliquerait le phénomene de
roue dentée pergu lors de la mobilisation passive
d'un segment de membre.

Bien que cette localisation semble exception-
nelle, un tremblement du chef a pu étre rapporté
dans plusieurs cas de maladie de Parkinson [1]. Le
tremblement cervical est alors présent au repos et
a la posture, s'atténuant de fagon significative ou
disparaissant lors des mouvements de rotation de
la téte; sa fréquence est lente et synchrone au
tremblement de la main, la dopathérapie permet
de le controler avec l'apparition dans quelques cas
de dyskinésies de la région cervicale. Ce tremble-
ment cervical serait parfois inaugural de la symp-
tomatologie extrapyramidale.

Soulignons que, dans le cours évolutif de la
maladie, on peut observer des tremblements en
position orthostatique des membres inférieurs
dont les caractéristiques électrophysiologiques
peuvent étre celles d'un tremblement parkinso-
nien (4 a 6 Hz), d'un tremblement de fréquence
intermédiaire (8 4 9 Hz) ou de fréquence rapide
(13 et 18 Hz), ou parfois de myoclonies en posi-
tion orthostatique influencée par le traitement par
lévodopa [2].

Syndrome akinétohypertonique

Alinésie et rigidité sont volontiers associées de
fagon isolée des les tout premiers stades de la
maladie, avec une apparition plus insidieuse,
source d'un retard diagnostique parfois prolongg.
La perturbation des mouvements volontaires se
caractérise initialement par une géne fonctionnelle
lors de la réalisation des actes moteurs de la vie
courante qui se limite a un membre supéricur
(gestes répétitifs tels que se raser, battre des ceufs,
simple lenteur gestuelle) ou @ un membre infé-
rieur (simple fatigabilité ou raideur a la marche
avec l'impression d'un pied qui traine, difficulté
pour battre la mesure). Une micrographie pro-
gressive peut précéder de plusieurs années 1'appa-

rition des autres signes moteurs de la maladie dans
les formes de début unilatéral touchant la main
dominante.

Ralentissement (bradykinésiec mesurée par un
temps d'exécution) et réduction d'amplitude a I'exé-
cution des mouvements (hypokinésie) se combinent
a des difficultés d'initiation (akinésie proprement
dite mesurée par un temps de réaction). De topogra-
phie initialement unilatérale, cette symptomatologie
peut étre bilatérale d'emblée mais asymétrique. La
perturbation des mouvements automatiques est plus
insidieuse et donc moins génante, avec une perte du
balancement d'un bras a la marche, une perte de la
mimique gestuelle des membres supérieurs lors de la
conversation, une atténuation de I'expression spon-
tanée du visage avec rareté du clignement palpébral
(amimie progressive ). Au début de la maladie, la voix
peut étre altérée avec une parole monotone d'inten-
sité plus faible, méme si celle-ci reste parfaitement
audible.

Une rigidité inaugurale peut s'associer a 1'aki-
nésie et ne sera décelée qu'a I'examen clinique.
Elle est également asymétrique au début et prédo-
mine sur les muscles fléchisseurs sous forme d'une
résistance a la mobilisation passive d'un segment
de membre, se majorant a la fatigue, au froid et
avec le stress; elle peut disparaitre pendant le som-
meil. Elle est continue, homogene et égale quels
que soient le degré et la vitesse d'étirement du
membre. Celui-ci conserve sa position a la fin du
mouvement exercé : on parle alors de rigidité en
tuyau de plomb. La rigidité est de type plastique
(sensibilisation par la manceuvre de Froment qui
la renforce ou la fait apparaitre) et cede par a-coups
a la mobilisation passive (phénomene de la roue
dentée). La rigidité parkinsonienne s'oppose a la
contracture pyramidale qui s'accentue au fur et a
mesure de |'étirement d'un muscle, d'ou le quali-
ficatif d'élastique.

Troubles de la marche

Ils sont discrets au stade initial de la maladie, sauf
lorsque 1'akinésic prédomine aux membres infé-
rieurs. L'amplitude du pas est réduite, et le demi-
tour est discrétement décomposé. Ces troubles sont
fréquents et plus précoces chez les sujets agés,



notamment dans les formes a début tardif (apres
70 ans), dont I'évolution est classiquement mais pas
toujours plus sévere, s'accompagnant de signes
axiaux : dysarthrie, instabilité posturale, enrayages
cinétiques [ 3], avec par rapport aux formes a début
précoce une plus grande fréquence du tremblement
[4]. Leur apparition isolée doit faire rechercher sys-
tématiquement une autre étiologie que la maladie de
Parkinson (atrophie multisystématisée, paralysie
supranucléaire progressive, hydrocéphalie chronique
de 'adulte, syndrome parkinsonien vasculaire).

Forme précoce (avant 40 ans)

Classiquement, on considere que la maladie de
Parkinson est a début précoce quand les premiers
symptomes sont observés avant 40 ans; la forme
juvénile débute avant 20 ans. Ces formes débutent
volontiers par une dystonie focalisée : crampe de
|'écrivain en l'absence de micrographie associée
révélée par une contracture doulourcuse des
muscles de I'avant-bras au cours de 1'écriture, dys-
tonie de la main ou du pied en varus équin ou en
extension du gros orteil. Un tel symptome s'ob-
serve souvent apres un certain degré d'effort,
comme par exemple au cours d'une course a pied.
11 existe alors souvent un discret syndrome akiné-
torigide associé. Les fluctuations motrices et les
dyskinésies seront souvent tres précoces dans ces
formes, surtout en cas de traitement par lévodopa.
Une recherche génétique sera alors recommandée
(pour les formes récessives gene de la parkine ou
LRRK2 dans les formes dominantes).

Formes trompeuses
et signes précurseurs

Elles sont le plus souvent associées a un syndrome
akinétorigide et sont également sources d'un
retard diagnostique. Il s'agit de formes d'expres-
sion non motrice qui pourraient précéder de plu-
sieurs années |'apparition des signes moteurs.

Syndrome dépressif

Une dysthymie est présente dans 40 % des cas
(majoration d'une anxiété, attaques de panique).
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Un réel syndrome dépressif, résistant aux traite-
ments antidépresseurs et en l'absence d'antécé-
dents personnels ou familiaux, est présent dans
20 % des cas [5], en association au syndrome aki-
néto-rigide qu'il faudra savoir rechercher.

Syndrome algique

Un syndrome algique est révélateur dans 10 a
20 % des cas [6].

Les douleurs d'épaule pseudo-rhumatismales
constituent le cas de figure le plus répandu. II
s'agit de douleurs mécaniques scapulaires
unilatérales prenant parfois un caractere radiculaire
résistant aux antalgiques et aux anti-inflammatoires.
Dans une séric consécutive de 150 patients
parkinsoniens [7],43 % d'entre eux avaient présenté
unc pathologic de [I'épaule (incluant des
traumatismes) avant le développement des troubles
moteurs.  Cliniquement, la symptomatologic
évoque celle d'une capsulite rétractile avec épaule
bloquée, les mouvements actifs et passifs de
I'épaule étant limités dans les différents plans de
I'espace. Le tableau est parfois celui d'une périarthrite
scapulohumérale simple se limitant a des douleurs en
abduction forcée, les mobilisations active et contre
résistance ¢tant parfois limitées par l'akinésie [8].
Cette symptomatologic reste sensible a la
dopathérapie.

Des douleurs rachidiennes ou radiculaires sont
également décrites en association au syndrome
akinéto-hypertonique ou trémulant.

Amaigrissement

C'est un signe non spécifique qui apparait progres-
sivement dans un contexte d'asthénie évoquant
bien souvent une autre pathologie. Il peut retarder
de quelques semaines le diagnostic. Cependant,
I'amaigrissement est plus fréquent au stade des
complications motrices, notamment en cas de dys-
kinésies. L'évaluation du poids doit constituer un
parametre régulier de surveillance chez le parkinso-
nien. Une prise de poids est favorisée par les ago-
nistes dopaminergiques, apres stimulation cérébrale
profonde ou en cas de boulimie dans le cadre de
troubles du controle des impulsions.

Certains symptomes sont par ailleurs susceptibles
d'évoluer isolément pendant plusieurs années avant
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qu'apparaissent les troubles moteurs. Il s'agit prin-
cipalement des troubles de I'olfaction, de la consti-
pation et des troubles du comportement en
sommeil paradoxal, en lien respectif avec les [ésions
neuropathologiques identifiées au sein du bulbe
olfactif, du nerf vague et du locus coeruleus.

Troubles de I'odorat

Un déficit de l'odorat peut étre détecté tres
précocement dans la maladie de Parkinson par
atteinte du noyau du nerf olfactif [9]; il peut
constituer un des premiers signes, précédant de
plusieurs années 1'apparition des troubles moteurs
classiques. La prévalence de ces troubles de 1'olfac-
tion est importante, variant entre 70 et 80 % des cas
[10]. Tous les domaines de 1'olfaction apparaissent
perturbés : le seuil de détection, l'identification et
la discrimination des odeurs. L'évolution est
variable : certains patients mentionnent une aggra-
vation progressive alors que d'autres ne constatent
aucun changement dans le cours évolutif de la
maladie. Des troubles de 1'olfaction son rapportés
chez des apparentés asymptomatiques dans le cadre
des formes familiales de la maladie de Parkinson (la
présence d'une hyposmie chez les apparentés aug-
menterait de 10 % le risque de développer une
maladie de Parkinson) [11]. Soulignons que ces
derniers ne sont pas spécifiques : une perte de
|'odorat identique est aussi présente dans la maladie
d'Alzheimer, suggérant un substratum patholo-
gique commun mais aussi dans 1'atrophie multisys-
tématisée. En revanche, 1'olfaction serait intacte
dans la paralysie supranucléaire progressive.

Troubles du comportement
en sommeil paradoxal

Ils sont liés a des lésions touchant les systemes
non dopaminergiques (complexe locus coerulens-
subcoerulens et peut-étre du noyau pédonculo-
pontin). Il s'agit de véritables réves animés avec
agitation verbale et/ou motrice s'intégrant dans
le cadre de parasomnies. Ces troubles du com-
portement surviennent spécifiquement en phase
de sommeil paradoxal, comme le démontrent les
enregistrements polysomnographiques. Ils peuvent
précéder de plusieurs années |'apparition des symp-
tomes moteurs [12]. Le lien avec la maladie de

Parkinson est argumenté par 1'émergence d'un
syndrome parkinsonien chez 38 % des patients
initialement diagnostiqués comme porteurs d'un
trouble du comportement en sommeil paradoxal
idiopathique [13]. Ces troubles seront dévelop-
pés dans le chapitre des signes non moteurs
(troubles du sommeil et de la vigilance).

Etapes évolutives

On sait maintenant qu'il existe de nombreuses
phases dans I'évolution de la maladic de
Parkinson : la phase pré-symptomatique, qui pour-
rait durer de nombreuses années, marquée par
une perte de l'odorat, des troubles du sommeil et
une dysautonomie digestive.

Arrive ensuite la phase de dingnostic, ou les signes
cliniques apparaissent, puis la phase dite de /une de
miel, ou le patient reste peu géné et peut mener
une vise pratiquement normale sous couvert de la
prise régulicre des traitements antiparkinsoniens
(stades I et II de Hoehn et Yahr). Apres quelques
années (trois a cing ans selon les études, parfois plus
tot notamment chez le sujet jeune) apparaissent les
Sfluctuations motrices engendrées par le traitement
dopaminergique. Elles se caractérisent par des fluc-
tuations de la symptomatologic motrice et des
mouvements involontaires, s'associant également a
des fluctuations non motrices. La variabilité des
réponses thérapeutiques au cours de la journée
entraine l'alternance de périodes de bonne mobilité
(on) et de mobilité réduite (off ou intermédiaires).
Au cours d'une méme journée, le patient peut pas-
ser du stade IT ou IIT de Hoehn et Yahr au stade IV
ou V, nécessitant une aide. A ce stade, les signes de
la triade parkinsonienne se majorent. Le tremble-
ment, s'il était inaugural, devient plus sévere, le
maintien d'attitude et le mouvement volontaire ne
le suppriment pas totalement. La rigidité rend
compte des déformations posturales et des dou-
leurs (membres supérieurs et rachis) qui participent
a la perturbation du mouvement; elle joue égale-
ment un role important dans |'attitude en flexion
des différents segments de membres, du cou, du
tronc, des épaules et des genoux favorisant I'insta-
bilité¢ posturale. On constate également 1'émer-
gence de signes axiaux. Ainsi, |'akinésic axiale se



traduit par des difficultés pour se lever d'une chaise,
sortir d'une voiture, se retourner dans le lit, mimer
le geste d'essuyer ses semelles sur un paillasson.

Un dysfonctionnement cognitif est présent bien
plus précocement que I'on ne le décrivait aupara-
vant, avec des troubles attentionnels, un syndrome
dysexécutif marqué des les premiers stades de la
maladie. Rapidement les patients ne sont plus
capables d'effectuer deux tiches en méme temps
[14]. Environ 75 % des patients dont la maladie
évolue depuis plus de dix ans développent une
démence (voir chapitre 9, « Troubles cognitifs»).

Progressivement, les signes tardifs (troubles de la
marche et chutes, troubles de la posture, troubles
de la parole et de la déglutition) sont alors souvent
au premier plan et accentuent encore le handicap.

Au dernier stade, la marche est devenue impos-
sible (stade V de Hoehn et Yahr), le patient a perdu
toute autonomie et doit étre aidé pour les différents
gestes de la vie quotidienne. A ce stade, les fluctua-
tions sont souvent beaucoup moins prononcées, de
méme que les mouvements anormaux.

Principales formes cliniques

Selon I'age de début

Les formes a début précoce, avant 40 ans, se
caractérisent par la rareté des formes tremblantes
pures, la précocité d'apparition des mouvements
involontaires et des fluctuations de la symptoma-
tologie sous dopathérapie, et enfin le caractere
tardif des troubles posturaux et cognitifs. A 1'in-
verse, les formes a début tardif apres 70 ans ont
une évolution plus sévere, la sensibilité a la 1évo-
dopa apparait moins prononcée, 1'évolution vers
le déclin d'efficacité est plus rapide. L'instabilité
posturale et les signes moteurs axiaux appa-
raissent plus précocement, de méme que la déeé-
rioration cognitive et les épisodes de confusion
mentale. Dans cette forme, les fluctuations de la
symptomatologie et les mouvements involon-
taires sous lévodopa sont également plus rares.
Il existe cependant des formes tardives, débu-
tant insidieusement dans la septieme ou la hui-
tieme décennie, qui entrainent un handicap
limité et qui sont peu évolutives.
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Selon la symptomatologie

Un des signes de la triade parkinsonienne peut
étre le symptoéme prédominant au cours de 1'évo-
lution de la maladie. Les patients parkinsoniens
dont le tremblement inaugural reste le signe le
plus net apres plusieurs années d'évolution ont
classiquement un meilleur pronostic en termes de
handicap moteur; les fluctuations apparaissent
plus tardivement, de méme que les déficits cogni-
tifs; enfin, leur espérance de vie est plus longue.
Cependant, ce tremblement représente une géne
sociale indéniable. Les formes akinétohypertoniques
ont en revanche classiquement une évolution plus
rapide avec une perte d'autonomie plus précoce;
les signes axiaux s'installent précocement. Les
formes mixtes akinétorigides et trémulantes
restent les plus fréquentes. Si le début est tres sou-
vent unilatéral, l'autre coté peut étre touché de
fagon discrete pendant plusieurs années.

Selon I'évolution

La vitesse de progression de la symptomatologie
reste tres variable d'un patient a l'autre. II existe
des formes d'évolution lente ou le patient reste peu
géné pendant de longues années, le maintien d'une
vie sociale et professionnelle restant proche de la
normale sous couvert de la prise régulicre d'un
traitement antiparkinsonien. Dans ce cas, les com-
plications motrices n'apparaissent que tres tardive-
ment. A l'inverse, il existe des formes d'évolution
rapide ou les fluctuations de la symptomatologie et
les dyskinésies apparaissent précocement au bout
de deux a trois ans; les mouvements involontaires,
le déclin moteur, les troubles axiaux et les chutes
majorant le handicap moteur.

Complications motrices :
fluctuations et dyskinésies

Les complications motrices sont presque
constantes dans le cours évolutif de la maladie de
Parkinson et constituent méme un bon argument
en faveur du diagnostic. Sous le terme de «com-
plications motrices de la dopathérapie» il faut
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distinguer les fluctuations motrices qui se défi-
nissent comme la résurgence des signes parkinso-
niens, et les dyskinésies induites par la lévodopa qui
s'associent précocement 4 ces fluctuations. A ce
stade, le traitement dopaminergique n'agit plus
que par intermittence, il s'agit donc spécifique-
ment de fluctuations d'efficacité du traitement.
Ces complications sont observées chez 60 a 80 %
des patients apres trois a cing ans de traitement,
notamment chez les patients dont la maladie a
débuté avant 1'dge de 50 ans. Dans I'étude
Datatop, 51 % des patients présentaient des fluc-
tuations apres dix-huit mois de traitement par
lévodopa.

Fluctuations motrices
(tableau 7.2.) [15]

Elles sont tantot prévisibles, rythmées par les
prises médicamenteuses ou d'horaire invariable,
tantot imprévisibles.

Sur le plan physiopathologique, on explique les
fluctuations par des modifications de la cinétique
de la dopamine cérébrale (réduction des capacités
de stockage), et par une modification induite au
long cours des inter-neurones épineux striataux
(medinm spiny neurons) [16].

En début de maladie, les neurones dopaminer-
giques survivants fournissent un effort supplé-
mentaire dans le métabolisme de la L-dopa (la
stimulation dopaminergique est stable, méme s'il
existe des variations de concentrations plasma-
tiques de lévodopa), mais apres un certain temps,
la dénervation nigro-striée devient trop impor-
tante et la stimulation pulsatile non physiologique

Tableau 7.2. Les fluctuations motrices et non motrices.

Fluctuations motrices Fluctuations non motrices

Fluctuations prévisibles | — Fluctuations mentales

— Akinésie de fin de dose
- Akinésie matinale

— Akinésie nocturne
Fluctuations
imprévisibles

— Akinésie nycthémérale
— Akinésie paradoxale

— Effets «on/off»

(cognitives et/ou psychiques)

- Fluctuations dysautonomiques
- Fluctuations sensitives et
douloureuses

des récepteurs dopaminergiques post-synaptiques
par les traitements entrainent une modification de
ces inter-neurones épineux, responsable des dyski-
nésies et de fluctuations motrices. Les taux de
dopamine cérébrale se rapprochent alors des varia-
tions des taux plasmatiques de lévodopa.

L'akinésie de fin de dose représente la description
la plus classique des fluctuations prévisibles. Au
début de la maladie, la prise quotidienne de trois a
quatre doses de lévodopa régulierement espacées
au cours de la journée permet d'obtenir un
controle satisfaisant du syndrome extrapyramidal.
Avec 1'évolution, et le raccourcissement progressif
de la réponse a court terme, le malade pergoit pro-
gressivement le besoin de lévodopa a distance des
prises, constatant la réapparition progressive du
syndrome extrapyramidal avant la prise suivante.
Cette akinésie de fin de dose devient ensuite de
plus en plus brutale et peut méme apparaitre
soudainement.

L'akinésie matinale constatée au réveil avec par-
fois la résurgence d'autres symptomes, notam-
ment le tremblement, traduit un véritable sevrage
médicamenteux. Il s'agit souvent du premier type
de fluctuations a apparaitre et qui peut rester
longtemps isolé. L'akinésic nocturne (difficultés a
se retourner dans le lit) traduit aussi cette insuffi-
sance de stimulation dopaminergique; elle ne
devient cependant évidente que chez des parkin-
soniens évolués, notamment avec une expression
plus marquée des signes axiaux de la maladie.

Les fluctuntions imprévisibles apparaissent plus
tardivement et s'opposent aux précédentes par
leur absence de relation avec les prises médica-
menteuses. L'akinésie nycthémérale survient a
horaire régulier, le plus souvent en début ou en fin
d'apres-midi.  L'akinésic  paradoxale  survenant
apres une prise de lévodopa était initialement
considérée comme une forme d'akinésie de fin de
dose, l'avant-derniere prise perdant son efficacité
avant que la prise suivante ne controle les symp-
tomes. Cette akinésie, qui apparait dix a vingt
minutes apres la prise et qui persiste dix a vingt
minutes, est assimilable a un retard d'efficacité.

Les effets on/off sont également imprévisibles et
se caractérisent par le passage en quelques minutes,
voire parfois en quelques secondes, d'un état
moteur normal (oz) avec ou sans mouvements



involontaires a un état parkinsonien parfois tres
sévere (off). Ces variations brutales de ['état
moteur concernent parfois une seule fonction,
comme la marche, avec 1'observation au cours de
la période off de nombreux épisodes d'enrayage
cinétique.

Fluctuations non motrices
(tableau 7.2.)

La résurgence des signes parkinsoniens peut égale-
ment s'accompagner de symptomes divers pour
lesquels il est difficile d'établir un lien avec les
variations de stimulation dopaminergique : on
parle alors de fluctuations non motrices. Elles sont
importantes a connaitre, car leur expression peut
parfois prendre le pas sur les fluctuations motrices.
On les classe en trois sous-groupes : les fluctua-
tions mentales, dysautonomiques et sensitivo-
douloureuses. Elles seront développées dans le
chapitre «Signes non moteurs».

Dyskinésies induites par
la Iévodopa (tableau 7.3.)

Les dyskinésies induites par la lévodopa sont pré-
sentes chez un tiers des patients en moyenne apres
une durée de traitement de quatre a six ans [17].
Les principaux facteurs de risque pour la surve-
nue des dyskinésies sont un age de début précoce
de la maladie et la dénervation dopaminergique
(surtout quand les lésions dopaminergiques sont
pures, avec une préservation des voies de sortie du
striatum [18]). L'intensité de cette dénervation
intervient également, ce qui explique que les dys-
kinésies prédominent du c6té ou les symptomes

Tableau 7.3. Les dyskinésies induites par la L-dopa.
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sont plus séveres. Le dernier facteur est le traite-
ment par [évodopa, méme si les agonistes dopami-
nergiques en monothérapie peuvent également
entrainer des dyskinésies avec une sévérité
moindre, en tenant compte de sa durée mais
également de la dose cumulée. La présence d'un
tremblement de repos initial serait un facteur pro-
tecteur dans leur développement [19].

Dans I'étude de Schrag et Quinn [20], 39 % des
patients ont développé des dyskinésies apres une
durée de traitement allant de six a neuf ans, alors
que la majorité des patients traités depuis plus de
dix ans présentaient des dyskinésies. Elles sont
souvent contemporaines des fluctuations ou appa-
raissent apres un délai de quelques mois.
Initialement, elles se caractérisent volontiers par
une hyperextension du gros orteil parfois associée
a une flexion des autres orteils dans un contexte
de douleurs et de crampes, et sont aggravées par la
marche [21]. Cette dystonie mobile du pied est
observée du coté ou prédomine la symptomatolo-
gie parkinsonienne. D'autres formes de mouve-
ments involontaires sont ensuite observées a un
stade plus évolué.

La classification des dyskinésies est alors souvent
établie par rapport a I'administration d'une prise
unique de lévodopa (figure 7.1). Un test d'admi-
nistration aigué a la lévodopa (dose supralimi-
naire, classiquement 1,5 fois la dose matinale sous
forme dispersible chez un patient a jeun de traite-
ment depuis douze heures) permet d'évaluer la
sensibilité du syndrome parkinsonien a ce traite-
ment et de rechercher d'éventuels mouvements
anormaux. Apres |'administration de la 1évodopa,
le patient s'améliore le plus souvent apreés un délai
de quinze & quarante-cing minutes et pendant
deux a trois heures. Il est possible d'évaluer le

— Flexion des orteils

Dystonies off parfois plus
sévéres

- Hémicorps, tronc, cou, membre
supérieur

Dystonies des périodes off Dyskinésies de début Dyskinésies de milieu Dyskinésies plus rares
et de fin de dose de dose
Dystonie matinale - Mouvements balliques de début | Mouvements choréiques — Myoclonies
— Extension du gros orteil de dose ou choréo-athétosiques — Dyskinésies diaphragmatiques
— Pied en varus equin — Mouvements dystoniques de fin | Membres, tronc, cou — Akathisie

de dose

Mouvements dystoniques
de I'extrémité céphalique
Visage, blépharospasme,
torticolis
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Dyskinésies
de début dose
Intensité des
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parkinsoniens

Dyskinésies
de milieu de dose

Dyskinésies
de fin de dose

/

Djystonjie Dystonie
off off
0,5h 1h 1,5h 2h Temps
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Figure 7.1 Classification des dyskinésies établie par rapport a I'administration d'une prise unique de lévodopa.
L'analyse chronologique permet d'observer la succession de dyskinésies de début de dose a caractere dystonique ou
répétitif, puis de dyskinésies de milieu de dose de type choréique, puis de dyskinésies de fin de dose quand le syndrome

parkinsonien se majore de nouveau.

délai, la durée et l'importance de 'amélioration
des signes parkinsoniens ainsi que 1'évolution tem-
porelle des mouvements involontaires et leurs
caractéristiques séméiologiques.

Dystonies des périodes off

La forme la plus classique est la dystonie du petit
matin « early morning dystonin», caractérisée selon
les cas des le réveil ou des le lever par une posture
dystonique en varus équin, par une extension
spontanée du gros orteil, une flexion des autres
orteils ou une simple tension douloureuse du
mollet. Cette dystonie est précoce dans les formes
juvéniles de la maladie. Plus rarement, les manifes-
tations dystoniques intéressent le tronc, le cou ou
le membre supérieur [22].

Mouvements involontaires
de début et de fin de dose
(dyskinésies biphasiques)

Ces mouvements annoncent |'efficacité théra-
peutique (début de dose) ou au contraire le
retour a un état parkinsonien (fin de dose)

lorsque le taux plasmatique, et donc de concen-
tration intracérébrale de dopamine, atteint un
seuil proche de 30 % [23]. Ces dyskinésies sont
de survenue plus tardive. En début de dose, les
mouvements prédominent a la partie proximale
des membres inféricurs, évoquant des mouve-
ments balliques, mais ils s'en distinguent par
une moindre brusquerie, l'absence de rotation
et souvent un caractere stéréotypé, répétitif
[24]. Leur durée est souvent breve, de quelques
minutes, annongant le bénéfice thérapeutique.
Parfois ils se propagent au membre supérieur
homolatéral, au membre inférieur controlatéral
voire au tronc et a la totalité du corps, s'accom-
pagnant d'une tachycardie, de sueurs et d'an-
xiété. Ils sont présents au repos ou pendant la
réalisation de mouvements occasionnant une
perturbation de la marche. En fin de dose, il
s'agit volontiers de postures dystoniques, le plus
souvent des membres inférieurs, douloureuses,
plus prolongées que les mouvements de début
de dose; handicapantes, elles annoncent un
retour a |'état parkinsonien. Elles sont compa-
rables aux dystonies observées le matin au réveil.



Mouvements involontaires
de milieu de dose

Les mouvements involontaires de milieu de dose
apparaissent en période d'amélioration maximale des
symptomes parkinsoniens, ils sont contemporains de
taux plasmatique élevé de lévodopa. Ces dyskinésies
peuvent apparaitre précocement. Elles se caracté-
risent par des mouvements choréiques des membres
(prédominant a I'extrémité ), du cou ou du tronc, ou
par des manifestations dystoniques de l'extrémité
céphalique (visage grimagant, blépharospasme, tor-
ticolis) [ 25, 26]. Initialement ces symptomes restent
d'intensité modérée, survenant dans des circons-
tances émotionnelles particulieres, lors d'efforts
intellectuels ou lors de I'exécution de gestes fins. Le
patient est souvent anosognosique et ne présente
aucune géne fonctionnelle. Par la suite, I'intensité
des mouvements s'accentue pendant la réalisation
d'un mouvement; participant au handicap, ces dys-
kinésies peuvent alors devenir douloureuses.

Autres formes de dyskinésies plus rares

Les myoclonies mocturnes des membres inférieurs
peuvent étre ressenties par le parkinsonien en dehors
de tout traitement. Cependant, des myoclonies spon-
tanées et d'action, de distribution multifocale, sont
parfois observées dans les minutes qui suivent 1'ab-
sorption d'une prise de lévodopa, disparaissant par-
tiellement ou totalement lorsque I'efficacité clinique
est obtenue, suggérant que ces myoclonies traduisent
une stimulation dopaminergique intermédiaire.

Des dyskinésies diaphragmatiques apparaissent
parfois au cours des périodes on et sont respon-
sables d'une géne respiratoire.

Certains patients souffrent d'akathisie se tradui-
sant par une difficulté a rester immobile, avec des
mouvements de pédalage ou de balancement du
tronc. Ils éprouvent alors un besoin irrésistible de
bouger, avec fréquemment un sentiment d'an-
xiété. Méme si ce symptome peut apparaitre avant
l'introduction d'un traitement par lévodopa, il est
plus courant chez les patients traités et a tendance
a s'aggraver au cours du temps.

Physiopathologie des dyskinésies [16]

Les principaux facteurs de risque pour la survenue
des dyskinésies sont un age de début précoce de la
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maladie et la dénervation dopaminergique (sur-
tout quand les Iésions dopaminergiques sont
pures, avec une préservation des voies de sortie du
striatum). L'intensité de cette dénervation inter-
vient également, ce qui explique que les dyskiné-
sies prédominent du c6té ou les symptomes sont
plus séveres. Le dernier facteur est le traitement
par 1évodopa, méme si les agonistes dopaminer-
giques en monothérapie peuvent également entrai-
ner des dyskinésies avec une sévérité moindre, en
tenant compte de sa durée mais également de la
dose cumulée.

La physiopathologie des dyskinésies est en
étroite relation avec des phénomenes de plasticité
synaptique et de mémoire cellulaire au niveau des
neurones du striatum. Ainsi, une plasticité synap-
tique défectucuse s'associe a des modifications
morphologiques des neurones épineux du stria-
tum chez les parkinsoniens traités depuis plusieurs
années par lévodopa, avec une diminution signifi-
cative de la densité de la longueur des dendrites. 1
existe ainsi a la fois des modifications fonction-
nelles et morphologiques des neurones striataux
susceptibles d'expliquer les dyskinésies. Des phé-
nomenes post-synaptiques sont également incri-
minés, la dénervation dopaminergique et la
stimulation pulsatile des récepteurs dopaminer-
giques induisant des modifications biochimiques
durables des neurones striataux (tout particulicre-
ment les « medium spiny newrons»). Si 'hypersen-
sibilité des récepteurs dopaminergiques est tres
souvent évoquée pour expliquer la survenue des
dyskinésies, c'est plus spécifiquement la surexpres-
sion des récepteurs D, dans les régions motrices
du striatum qui constitue un facteur déterminant
dans l'induction de ces mouvements involon-
taires. A I'étage moléculaire, il faut également
mentionner, dans la genése des dyskinésies, le role
des modifications d'expression des peptides stria-
taux en fonction du type d'agent dopaminergique
utilisé, I'augmentation des sites de liaison GABAA
dans le pallidum interne et leur diminution dans le
pallidum externe.

Les récepteurs glutamatergiques (NMDA, AMPA,
mGluR) situés sur les épines dendritiques des
medinm spiny newrons paraissent aussi étre impliqués
dans la survenue des dyskinésies; ils sont particulie-
rement impliqués avec une cascade d'événements
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cellulaires qui altérent la phosphorylation de ces
récepteurs et leurs interactions avec des protéines.
En effet, chez le rat parkinsonien 1ésé a la 6-hydroxy-
dopamine, on observe une augmentation de la phos-
phorylation d'une sous-unité NR2B de ce récepteur
qui est majorée par un traitement chronique par
lévodopa. Ces données expliquent 'effet antidyski-
nétique des antagonistes NMDA tels que 1'amanta-
dine. La nicotine a également montré un effet
antidyskinétique chez I'animal [27].

Les récepteurs sérotoninergiques — striataux
S5HTIA seraient également impliqués dans la
genese des dyskinésies : plusieurs travaux ont
démontré leur implication par le biais d'un relar-
gage aberrant de dopamine dans le striatum
dénervé des patients présentant des dyskinésies
induites par la L-dopa [28], soulignant le role
potentiellement bénéfique des agonistes 5SHT1A
sur les dyskinésies. Il en est de méme pour les
récepteurs adénosine 2A du fait de leur surexpres-
sion striatale chez certains patients [29].

D'autres neurotransmetteurs sont également
impliqués : les récepteurs sérotoninergique SHT2A,
histaminergique H3 et cannabinoide CBI.
L'atteinte de ces systemes constitue autant de voies
de recherche dans la découverte potentielle de nou-
velles thérapeutiques antidyskinétiques. Ces pertur-
bations vont notamment entrainer une modification
des patterns de décharge des cellules au sein des
noyaux gris centraux et plus spécifiquement de la
synchronisation des neurones.

Symptomes tardifs

Les signes tardifs se traduisent par des difficultés
croissantes a la marche avec survenue de chutes,
des troubles de la posture, des troubles de la
parole et des troubles de la déglutition. Source
d'invalidité, ils sont réputés peu dopasensibles.

Troubles de la marche paroxystiques :
festination et freezing [3]

Progressivement, la marche s'exécute plus souvent
a petits pas, avec une réduction de la longueur du
pas et une limitation de la vitesse.

Des phénomenes paroxystiques sont caractéris-
tiques de la marche du parkinsonien : festination

et freezing, ce dernier pouvant entrainer des
chutes et une perte d'autonomie.

La festination se définit par une brusque aug-
mentation de fréquence et une diminution d'am-
plitude de la marche; le malade a alors tendance a
courir apres son centre de gravité en accélérant le
pas. Le freezing est un arrét brutal et involontaire
de la marche, malgré 1'intention d'avancer [30].

Ces deux symptomes semblent significative-
ment associés, la festination précédant volontiers
le fireezing. Ces anomalies paroxystiques du
controéle rythmique des mouvements surviennent
le plus souvent en condition off (90 % des cas); ils
sont cependant inconstamment controlés par la
dopathérapie. Plus rarement, ils seront méme
aggravés en condition oz a I'acmé de ['action de la
lévodopa.

Epidémiologie du freezing

Le freezing affecte en moyenne 28 % des patients
entre deux et cinq ans d'évolution, 39 % entre six
et dix ans, 58 % au-dela de dix ans. Ce symptome
est corrélé a la durée d'évolution, a la sévérité (au
stade des fluctuations et des dyskinésies), a la pré-
sence et a la sévérité de l'atteinte axiale, a la pré-
sence d'une dysarthrie, d'une démence, d'un
syndrome dysexécutif, enfin a la durée de la
dopathérapie.

Caractéristiques cliniques
et circonstances d'apparition

Le freezing se manifeste au cours de la locomotion
dans différentes circonstances. Il apparait a l'initia-
tion de la marche, apres le lever d'une chaise ou
du lit, au cours du déplacement ou au demi-tour.
Cliniquement, on observe de tres petits pas, avec
l'impression de tremblements des membres infé-
rieurs sur place. La durée moyenne des épisodes
de freezing de la marche excede tres rarement dix
secondes et rarement plus de trente secondes.

Le frreezing de la marche est majoré par le stress,
I'émotion, la peur, la fatigue, et peut étre aussi
déclenché par un stimulus visuel ou auditif. Dans
d'autres cas, c'est le déroulement de la marche qui
s'interrompt brutalement, induit par le franchisse-
ment d'un obstacle méme virtuel (encadrement
d'une porte), lors du demi-tour ou a I'approche du



but. La réalisation d'une double tiche, motrice ou
cognitive, représente un facteur classique de déclen-
chement d'un enrayage cinétique (porter en objet
en marchant, s'exprimer en marchant, etc.). Les
facteurs émotionnels contribuent également a sa
survenue : stress, anxiété, peur, joie, contrainte de
se déplacer rapidement pour répondre a un appel
téléphonique, pour traverser un passage piéton.

Le freezing de la marche peut étre amélioré par
I'obscurité. Ainsi, la fermeture des yeux peut le
faire disparaitre. Le déblocage peut étre facilité par
une flexion ample de la cuisse sur le bassin, comme
si le patient souhaitait enjamber un obstacle imagi-
naire, ou grace a l'utilisation d'une canne munie
pres du sol d'une languette de cuir que le patient
doit franchir. II arrive aussi parfois que, lors de la
montée des escaliers, le parkinsonien puisse retrou-
ver spontanément un rythme d'ascension. Un tel
phénomene traduit I'influence bénéfique poten-
tielle des facteurs sensoriels sur ces blocages
moteurs (amélioration de la marche en franchis-
sant des lignes paralleles régulicres sur le sol, par
exemple). La montée des escaliers serait également
plus controlée qu'une marche classique, faisant
appel 4 des programmes moteurs moins automa-
tiques et donc moins perturbés dans la maladie de
Parkinson. De méme, la marche est souvent plus
aisée en milieu extérieur qu'a l'intérieur du domi-
cile, ott le patient est souvent moins attentif et doit
se déplacer dans des espaces plus étroits et connus.

Soulignons que le freezing de la marche n'est
pas spécifique de la maladie de Parkinson; il est
plus fréquent au cours des syndromes parkinso-
niens atypiques.

Principales hypothéses
physiopathologiques

Le freezing de la marche serait lié a une inhibition
ou a un défaut d'exécution de programmes
moteurs automatiques. Il pourrait étre interprété
comme une akinésie et une hypertonie paroxys-
tiques; cependant, plusicurs études de cohorte
n'ont pas mis en évidence de relation significative
entre la rigidité, la bradykinésie segmentaire et la
présence d'un freezing de la marche.

Le fieezing peut étre considéré comme un
trouble du controle rythmique des mouvements,
comme en témoigne I'existence d'anomalies des
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parametres spatiaux et/ou temporels de la marche.
Ainsi la fréquence de marche augmente-t-clle de
fagon exponentielle juste avant un épisode de free-
zing et de festination, avec une diminution de la
longueur du pas et de la vitesse [31]. Il existe
également chez ces patients des troubles discrets
de la coordination temporelle et spatiale des deux
membres inférieurs pendant la marche [32]. Une
hypervariabilité des parametres temporels (cadence
et durée des cycles) et spatiaux (longueur des
cycles) pourrait témoigner d'une atteinte spéci-
fique du systeme des ganglions de la base qui s'ob-
serve aussi dans la maladie de Huntington.

En analysant les parametres cinématiques des six
pas précédant un freezing et en comparant la
marche en condition imposée par des bandes au sol
de plus en plus rapprochées chez des patients free-
zers et non freezers, Chee et al. ont démontré que
le freeziny résultait de la combinaison de I'hypoki-
nésie de la marche et d'une tendance a générer
inexorablement des pas de plus en plus petits. Il
existe une relation linéaire entre ces parametres qui
peut étre influencée par des stimuli visuels au sol
mais pas par la L-dopa ni par d'autres types d'indi-
cages. Il s'agit du sequence effect, qui traduirait le
défaut de communication entre |'aire motrice sup-
plémentaire et les ganglions de la base [33].

Une nouvelle approche de la compréhension du
mécanisme de freezing de la marche est basée sur
I'analyse fréquentielle des mouvements des membres
inférieurs et des activations musculaires précédant et
accompagnant ce phénomene. L'analyse spectrale
est basée sur le signal de capteurs de pression dans les
semelles précédant et accompagnant le freezing
[34]. La marche normale en dehors de tout fieezing
est caractérisée par une fréquence dominante dont le
pic étroit est situé aux alentours de 1 Hz. Lors des
phénomenes de fieezing, un pic large dans la bande
3-6 Hz était retrouvé.

L'imagerie par résonnance magnétique fonc-
tionnelle (IRMf) a permis d'étudier la perfusion
sanguine cérébrale (BOLD) pendant des épisodes
d'équivalent de freezing en marche imaginaire
[35] ou lors d'une tache de pédalage en réalité vir-
tuelle [36]. Ces travaux ont permis une avancée
majeure dans la compréhension du dysfonctionne-
ment cortico-sous-cortical lors des épisodes de
freezing. Les principaux résultats montrent un
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découplage entre les ganglions de la base avec une
hyperactivité de certaines régions (noyau pédon-
culo-pontin, noyau subthalamique) contrastant
avec un hypométabolisme cortical (régions pariéto-
préfrontales) lors d'un épisode de freezing.

Troubles de la posture
et instabilité posturale [37]

Les troubles de la statique rachidienne sont fré-
quents et s'integrent dans le cadre des atteintes de
la posture qui associent non seulement des
troubles de I'orientation du rachis, mais aussi des
troubles du controle postural responsable d'une
altération de 1'équilibre en lien avec la perte des
réflexes de correction posturale.

Les difformités posturales sont fréquentes et invali-
dantes dans la maladie de Parkinson et dans les syn-
dromes parkinsoniens. Ces anomalies incluent
camptocormie, syndrome de Pise, antécoli et scoliose.

Les études les plus récentes suggerent des pro-
cessus physiopathologiques variés : les facteurs
contribuant sont la rigidité musculaire, la dystonie
axiale, la faiblesse causée par une myopathie, une
perturbation du schéma corporel liée 4 un trouble
de la proprioception, ainsi que des changements
structuraux dans la colonne vertébrale [38]. La
contribution relative de ces différentes causes
variant en proportion selon les patients et en fonc-
tion des différents syndromes [39].

La camptocormie se caractérise par une flexion
majeure du tronc sur le bassin, d'au moins 45°,
aggravée par la station debout et la marche, et qui
a pour particularité de disparaitre totalement en
décubitus dorsal ou lorsque le patient prend appui
sur un support ou des cannes. L'antécoli se définit
comme une flexion antérieure anormale de la téte
et du cou. Le syndrome de Pise et la scoliose sont
des déformations dans le plan coronal, le syn-
drome de Pise se caractérisant par une flexion laté-
rale marquée du tronc, mobile et réductible au
plan du lit; la scoliose est une inclinaison latérale
de la colonne vertébrale, usuellement combinée
avec une rotation vertébrale.

La camptocormie serait présente dans 3 17,6 %
des cas, les patients ne s'en plaignant que lorsque
cette derniere affecte leur mobilité ou leur vision.

La survenue est assez rapide, de quelques semaines
a quelques mois selon les études. Les douleurs
rachidiennes sont fréquemment associées, et la
posture a tendance a s'aggraver avec le temps au
fur et a mesure de la marche. Un essoufflement
peut apparaitre, lié a une insuffisance respiratoire
restrictive. En général, ce phénomene ne répond
pas a la L-dopa. Les anticholinergiques et la stimu-
lation cérébrale auraient démontré des bénéfices
thérapeutiques, mais le nombre de cas est limité,
de méme que la rééducation. Enfin, la chirurgie
rachidienne doit étre prudemment discutée au cas
par cas car il existe un risque d'aggravation de la
dysautonomie en période postopératoire.
L'instabilité posturale, souvent décrite comme
1'un des signes cardinaux de la maladie de Parkinson,
est un signe tardif dans 'évolution. Elle est prépon-
dérante aux stades 4 et 5 de Hochn et Yahr. La
forme la plus caractéristique de l'instabilité postu-
rale est la rétropulsion, particulierement évidente en
station debout; elle se manifeste également en sta-
tion assise, rendant difficile le relevement d'un
sicge, ou encore lors des activités motrices impli-
quant l'ensemble du corps (retournement, demi-
tour). La rétropulsion se manifeste plus
fréquemment dans les formes akinétorigides que
dans les formes tremblantes de la maladie. Elle peut
¢tre spontanée ou favorisée par certaines circons-
tances (passage étroit, obstacle imprévu); le malade
est alors déséquilibré tantot vers I'avant, tantot vers
l'arriere. Cette instabilité posturale traduit la dété-
rioration des réactions posturales correctrices et la
perte des coordinations entre posture et mouve-
ment. Elle découle d'une désorganisation de la per-
ception des référentiels posturaux verticaux. La
restriction d'autonomie joue également un role, en
particulier chez les malades qui passent beaucoup de
temps au lit ou au fauteuil. Elle a pour conséquence
de les maintenir appuyés en arricre en permanence,
ce qui contribue a l'installation de la rétropulsion.
Elle est également aggravée par certains troubles
orthopédiques (équin des pieds, hyperlordose cervi-
cale). Elle favorise les chutes avec des risques de
traumatisme, source d'un handicap fonctionnel.
L'instabilité posturale est le plus souvent peu sen-
sible, voire résistante aux traitements dopaminer-
giques, suggérant 1'implication d'autres systemes,
cholinergique et noradrénergique notamment.



Chutes

Elles constituent une situation tres fréquente, sur-
tout a un stade évolué. Leurs conséquences trauma-
tiques sont source d'aggravation du handicap. La
plupart des chutes sont dues a une nstabilité postu-
rale et sont donc peu influencées par les thérapeu-
tiques dopaminergiques. Seule une minorité des
chutes est en rapport avec la bradykinésie en lien
avec les réponses posturales compensatrices trop
lentes ou trop limitées qu'elle entraine. Dans ce cas,
les chutes s'améliorent avec les traitements dopami-
nergiques. Un autre facteur majeur est la rigidité;
chez les chuteurs, les phénomenes compensateurs
sont dépassés par |'hypertonie, avec des effets pro-
noncés sur les adducteurs de hanche et/ou la dimi-
nution de la rotation et de I'inclinaison du bassin.
Les chutes pewvent également vésulter d'autres
mécanismes : chute accidentelle contre un obs-
tacle, favorisée par la baisse d'acuité visuelle;
chute liée a I'hypotension orthostatique, immé-
diate apres le lever ou apres quelques metres,
s'accompagnant alors de sensations de malaise et
témoignant de la dysautonomie; chute liée a un
déficit des ajustements posturaux survenant en
|'absence de sensations vertigineuses, de syn-
drome cérébelleux ou de déficit proprioceptif
(vers 1'avant ou vers l'arriere a ['occasion d'un
changement de direction ou d'un simple ralentis-
sement ou méme au cours de 1'arrét); chute par
surdosage médicamenteux contemporaine d'épi-
sodes aigus de mouvements involontaires cho-
réiques (période de surdosage) ou balliques
(période de début de dose). Rappelons que si les
chutes apparaissent précocement dans le cours
évolutif de la maladie, on évoquera une autre
pathologie, telle qu'une paralysie supranucléaire
progressive ou une atrophie multisystématisée.

Troubles de la parole :
la dysarthrie hypokinétique

La dysarthrie caractérise un trouble de I'exécution
motrice de la parole, la dysarthrie hypokinétique
de la maladie de Parkinson est caractérisée par une
insuffisance prosodique qui se manifeste par une
monotonie d'intensité et de hauteur, une diminu-
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tion de l'accentuation, un débit variable et une
possible imprécision des phonemes [40].

La dysarthrie touche plus de 80 % des patients.
Dans une étude rétrospective de confrontation
anatomoclinique, le délai moyen de survenue de
la dysarthrie a été retrouvé a quatre-vingt-quatre
mois apres le début de la maladie, illustrant la
prise en compte insuffisante des troubles de
la parole qui apparaissent en fait des le début de la
maladie et méme au cours de la période pré-
symptomatique [41].

La dysphonie est précoce, la progression de la
maladie s'exprime ensuite d'avantage par les
troubles de I'articulation et du débit, lesquels per-
turbent l'intelligibilité de facon plus nette [42].
Cette précession de la dysphonie, mais aussi de la
dysprosodie (mélodie de la parole) a été rapportée
chez des patients parkinsoniens avec handicap
moteur faible.

Par la suite surviennent des troubles du débit
articulatoire : festination de la parole, palilalie et
pseudo-bégaiements avec dystluences [43], modi-
fication des pauses avec allongement, survenue
inappropriées. Ces symptomes sont assez spéci-
fiques de la maladie de Parkinson, et pourraient
avoir un intérét en tant que marqueurs d'évolu-
tion de la maladie.

D'un point de vue physiopathologique, les
études en tomographie par émission de positrons
(TEP) ont permis de mettre en évidence une
diminution d'activation dans le cortex moteur pri-
maire orofacial droit et les hémispheres cérébel-
leux bilatéraux; une augmentation anormale du
débit sanguin cérébral régional dans le cortex pré-
moteur supérieur droit et le cortex préfrontal dor-
solatéral bilatéral, enfin une hyperactivation de
I'aire motrice supplémentaire [44].

Troubles de déglutition

Contrairement aux idées répandues, la déglutition est
précocement perturbée dans la maladie de Parkinson.
En utilisant la vidéofluoroscopie, il a été démontré
que 100 % des patients présentaient des anomalies
[45]. 1l existe un allongement du temps de dégluti-
tion, avec une stase possible au niveau des sinus pyri-
formes et une diminution du réflexe de déglutition.
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Ces troubles sont méconnus et 1'absence de
plainte ne signifie pas I'absence de troubles :
une évaluation objective est nécessaire [46].
La présence d'une hypersialorrhée est un mar-
queur fiable de risque de fausses routes séveres
conduisant a des pneumopathies d'inhalation.

Le test du verre d'eau est un test simple rapide qui
peut étre réalisé en consultation avec mesure du
temps, mesure du nombre de fausses routes et écoute
de la qualité de la voix apres avoir bu d'une seule
traite 200 ml d'eau fraiche (risque si < 10 ml/s). La
présence d'une voix «mouillée» apres avoir bu le
verre d'eau est rapportée dans 40 % des cas [47].

D'un point de vue physiopathologique, les
principales anomalies rapportées sont une mau-

vaise coordination entre respiration et dégluti-
tion avec une prépondérance d'expiration avant
I'apnée de déglutition. La durée de cette apnée
est plus courte que chez les controles et il existe
une tendance a inspirer apres la déglutition favo-
risant l'inhalation [48]. Une diminution de la
force des muscles expiratoires est également un
facteur de risque d'aspiration dans la maladie de
Parkinson [49].



68.cl

La maladie de Parkinson

Références

[1] Roze E, Coclho-Braga MC, Gayraud D, et al. Head
tremor in Parkinson's disease. Mov Disord 2006 21 :
1245-8.

[2] Leu-Semenescu S, Roze E, Vidailhet M, et al.
Myoclonus or tremor in orthostatism : An under-
recognized cause of unsteadiness in Parkinson's
disease. Mov Disord 2007 ; 22 : 2063-9.

[3] Moreau C, Cantiniaux S, Delval A, et al. Les troubles
de la marche dans la maladie de Parkinson : probléma-
tique clinique physiopathologique. Rev Neurol 2010
166 : 158-67.

[4] Friedman A. Old-onset Parkinson's disease compared
with young-onset dicase : Clinical differences and
similarities. Acta Neurol Scand 1994 ; 89 : 258-61.

[5] Aarsland D, Bronnick K, Ehrt U, et al
Neuropsychiatric ~ symtoms  in  patients  with
Parkinson's disease and dementia : Frequency, profile
and associated care giver stress. JNNP 20075 78 :
3642.

[6] Defebvre L. Douleur et maladie de Parkinson. La
Lettre du neurologue 2009 ; 6-7 : 185-90.

[7] Riley D, Lang AE, Blair RDG, et al. Frozen shoulder
and other shoulder disturbances in Parkinson's disease.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1989; 52 : 63-6.

[8] Vaserman-Lehuédée N, Vérin M. Douleurs de
I'épaule et maladie de Parkinson. Rev Rhum 1999,
66 : 249-53.

[9] Del Tredici K, Rub U, De Vos RA, et al. Where does
Parkinson's disease pathology begin in the brain?
J Neuropathol Exp Neurol 2002 ; 61 : 413-26.

[10] Doty RL. Olfaction and Parkinson's discase.
Parkinsonism Relat Disord 2007; 13(Suppl. 3) :
§225-8.

[11] Tissingh G, Berendse HW, Bergmans D, et al. Loss of

olfaction in de novo and treated Parkinson's disease :

Possible implications for carly diagnosis. Mov Disord

2001;1 :41-6.

Olson EJ, Boeve BE, Silber MH. Rapid eye move-

ment sleep behaviour disorder : Demographic, clinical

and laboratory findings in 93 cases. Brain 2000; 123 :

331-9.

[13] Schenck CH, Bundlie SR, Mahowald MW. Delayed
emergence of a parkinsonian disorder in 38 % of
29 older men initally diagnosed with idioapthic rapid
eye movement sleep behaviour disorder. Neurology
1996; 46 : 388-93.

[14] Dujardin K, Leentjens AF, Langlois C, et al. The spec-
trum of cognitive disorders in Parkinson's disease : A
data driven approach. Mov Dis 2013 ; 28 : 183-9.

[15] Quinn NP. Classification of fluctuations in patients
with ~ Parkinson's ~disecase. Neurology 1998
51(Suppl. 2) : $25-9.

[16] Bravi D, Mouradian MM, Roberts JW, et al. Wearing-
oft fluctuations in Parkinson's disease : Contribution
of post synaptic mechanisms. Ann Neurol 1994 36 :
27-31.

[12

—

[17] Derkinderen P, Vidailhet M. Dyskinésies provoquées
par la L-dopa. Rev Neurol 2002; 158 : 7§92-7101.

[18] Cerasa A, Salsone M, Morelli M, et al. Age at onset
influences neurodegenerative proces underlying PD
with levodopa-induced dyskinesias. Parkinsonism
Relat Disord 20135 19 : 883-8.

[19] Kipfer S, Stefan MA, Schiipbach WM, et al. Resting
tremor in Parkinson's disease : A negative predictor of
levodopa induced dyskinesia. Arch Neurol 2011 68 :
1037-9.

[20] Schrag A, Quinn N. Dyskinesias and motor fluctua-
tions in Parkinson's disease : A community-based
study. Brain 2000; 123 : 2297-305.

[21] Vidailhet M, Bonnet A-M, Marconi R, et al. Do par-
kinsonian symptoms and Levodopa-induced dyskine-
sias start in the foot? Neurology 1994 ;44 : 1613-6.

[22] Poewe WH, Lees AJ, Stem GM. Dystonia in
Parkinson's disease : Clinical and pharmacogical fea-
tures. Ann Neurol 1988523 : 73-8.

[23] Muenter MD, Sharpless NS, Tyce GM, et al. Patterns
of dystonia (I-D-I and; D-I-D;) in response to
L-dopa therapy for Parkinson's disease. Mayo Clin
Proc 197752 : 163-74.

[24] Lhermitte F, Agid Y, Signoret J-L. Onset and end-of-
dose levodopa-induced dyskinesias. Arch Neurol
1998; 35 :261-3.

[25] Nutt JG. L-dopa induced dyskinesias : Review, obser-
vations, and speculations. Neurology 1990; 40 :
340-5.

[26] Poewe WH. Clinical aspects of motor fluctuations in
Parkinson's disease. Neurology 1994 ; 44(Suppl. 6) :
S6-9.

[27] Quik M, Mallela A, Ly J, et al. Nicotine reduces esta-
blished levodopa induced dyskinesias in a monkey
model of Parkinson's disease. Mov Dis 2013; 28 :
1398-406.

[28] Politis M, WU K, Loane C, et al. Serotoninergic
mechanisms responsible for levodopa induced dys-
kinesias in Parkinson's disease patients. ] Sci Inv
2014; 124(3) : 1340-9.

[29] Ramlackhansingh AF, Bose SK, Ahmed I, et al.
Adenosine 2A receptor availability in dyskinetic and
non dyskinetic patients with Parkinson's discase.
Neurology 2011576 : 1811-6.

[30] Nutt J, Bloem BR, Giladi N, et al. Freezing of gait :
Moving forward a mysterious clinical phenomenon.
Lancet Neurol 2011; 10 : 734-44.

[31] Nicuwboer A, Dom R, De Weerdt W, et al.
Abnormalities of the spatiotemporal characteristics of
gait at the onset of freezing in Parkinson's disease.
Mov Disord 2001 ; 16 : 1066-75.

[32] Plotnik M, Giladi N, Hausdorff JM. Bilateral coordi-
nation of walking and freezing of gait in Parkinson's
disease. Eur J Neurosci 2008 ;27 : 1999-2006.

[33] Chee R, Murphy A, Danoudis M, et al. Gait freezing
in Parkinson's disease and the stride length sequence
effect interaction. Brain 2009; 132 : 2151-60.



68.¢2

La maladie de Parkinson

[34] Hausdorff JM, Schaafsma JD, Balash Y, et al.
Impaired regulation of stride variability in PD subjects
with freezing of gait. Exp Brain Res 2003; 149 :
187-94.

[35] Snijders AH, Leunissen I, Bakker M, et al. Gait rela-
ted cerebral alterations in patients with Parkinson's
discase with freezing of gait. Brain 2011; 134 :
59-72.

[36] Shine JM, Matar E, Ward PB, et al. Freezing of gait in
Parkinson's disease is associated with functional
decoupling between the cognitive control network
and the basal ganglia. Brain 20135 136 : 3671-81.

[37] Tiffreau V, Preudhomme M, Defebvre L. Troubles

de la statique au cours des affections neurologiques

¢volutives : syndromes parkinsoniens et pathologies
musculaires. Rev Rhum Monographies 20115 78 :

26-31.

Lepoutre A-C, Devos D, Blanchard-Dauphin A, et al.

A specific clinical pattern of camptocormia in

Parkinson's disease. ] Neurol Neurosurg Psychiatry

2006577 : 1229-34.

Doherty KM, van de Warrenburg BP, Peralta MC,

et al. Postural deformities in Parkinson's discase.

Lancet Neurol 2011; 10 : 538—49.

[40] Pinto S, Ghio A, Teston B, et al. La dysarthrie au
cours de la maladie de Parkinson. Histoire naturelle et
composantes : dysphonie dysprosodie et dyarthrie.
Revue Neurol 2010; 166 : 800-10.

[41] Harel B, Cannizzaro M, Snyder PJ. Variability in fun-
damental frequency during speech in prodromal and

(38

[

—
w
O

—

incipient Parkinson's disease : A longitudinal case
study. Brain Cogn 2004 ; 56 : 24-9.

[42] Ho AK, Iansek R, Marigliani C, et al. Speech impair-
ment in a large sample of patients with Parkinson's
disease. Behav Neurol 1998; 11 : 131-7.

[43] Montfrais-Pfauwadel MC. Palilalies et pseudo bégaie-
ments. In : dans Ozcansak C, Auzou P, editors. Les
Troubles de ln parole et de o déglutition dans ln maln-
die de Parkinson, Marseille Solal; 2005. p. 213-22.

[44] Pinto S, Thobois S, Costes N, et al. Subthalamic
nucleus stimulation and speech production in PD : A
PET study. Brain 2004 ; 127 : 602-15.

[45] Bird MR, Woodward MC, Gibson EM, et al.
Asymptomatic swallowing disorders in elderly
patients with Parkinson's disease : A description of
findings on clinical examination and videofluoros-
copy in 16 patients. Age Ageing 1994; 23 : 2514.

[46] Miller N, Allcock L, Hildreth AJ, et al. Swallowing
problems in PD : Frequency and clinical correlates.
JNNP 2009; 80 : 1047-9.

[47] Volonté MA, Porta M, Comi G. Clinical assessment
of dysphagia in carly phases of Parkinson's discase.
Neurol Sci 2002; 23 : S121-2.

[48] Troche MS, Huebner I, Rosenbek JC, et al.
Respiratory swallowing coordination and swallowing
safety in patients with Parkinson's disease. Dysphagia
2011;26:218-24.

[49] Pitts T, Bolser D, Rosenbek J, et al. Impact of expira-
tory muscle strength training on voluntary cough and
swallow function in PD. Chest 2009; 135 : 1301-8.



Chapitre 8

Signes non moteurs

Jean-Philippe Azulay?, Tatiana Witjas?, Luc Defebvre®

“service de neurologie et pathologie du mouvement, hopital de La Timone, AP-HM, Marseille
bservice de neurologie et pathologie du mouvement, unité 1171, Inserm, hopital Roger-Salengro, université Lille.

Dans la maladie de Parkinson, les signes moteurs
ont longtemps été au centre de la prise en charge
de la maladie. Depuis quelques années, les troubles
non moteurs suscitent un nombre croissant de tra-
vaux de recherche et de développement et un
regain d'intérét chez les cliniciens qui désormais
les recherchent plus systématiquement. Ces
troubles sont de diagnostic et de prise en charge
plus difficiles que les signes moteurs et sont par-
fois ressentis comme plus génants par les patients.
Ces signes sont polymorphes, survenant parfois
avant les signes moteurs mais compliquant tou-
jours les stades les plus tardifs. Ils peuvent fluctuer
comme les signes moteurs, étant alors sous
controle des voies dopaminergiques, ou étre liés a
la dégénérescence d'autres circuits neuronaux.
Ces manifestations cliniques, qu'elles soient fluc-
tuantes ou non sont classées dans trois grandes
catégories : psycho-cognitives comprenant les
troubles du sommeil, dysautonomiques et sensi-
tivo-douloureuses. Nous n'aborderons pas toutes
les manifestations dans ce chapitre, certaines étant
traitées ailleurs dans ce livre, en particulier les
signes cognitifs et les troubles comportementaux.

Les signes pré-moteurs

Il est établi que la maladie de Parkinson peut
avoir une phase dite «pré-motrice» pouvant
durer plusieurs années. Les principaux signes sont
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la perte d'odorat, les troubles du comportement
en sommeil paradoxal, 1'anxiété, les troubles de
I'humeur, 'apathie et la constipation. Les troubles
du comportement en sommeil paradoxal surtout
combinés a une anosmie sont les marqueurs les
plus spécifiques d'évolution ultérieure vers une
synucléopathie. Ces manifestations cliniques sont
liées a des 1ésions neuropathologiques qui com-
mencent dans le noyau dorsal du vague, dans le
bulbe olfactif et le noyau olfactif antérieur et qui
vont progressivement « remonter » dans les struc-
tures sus-jacentes [1]. Un début plus périphé-
rique dans les neurones du systeme nerveux
autonome de la moelle épiniere, ou des tractus
cardiaque, digestif ou génito-urinaire a pu égale-
ment étre suspecté.

Les grands types de
signes non moteurs

La dysautonomie [1-4]

Les troubles du systtme nerveux autonome sont
tres variables d'un patient a ['autre, témoignant de
I'extension des Iésions anatomopathologiques a
différentes structures : noyaux latéraux de 1'hypo-
thalamus, noyau dorsal du vague, locus coerulens,
noyau d'Edinger-Westphal, colonnes intermediola-
teralis de la moelle et ganglions sympathiques péri-
phériques. Si la dysautonomie est fréquente mais en
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régle discrete les premicres années dans la maladie
de Parkinson, ce qui la distingue de I'atrophie mul-
tisystématisée, les signes neurovégétatifs deviennent
constants au cours de 'évolution et parfois séveres,
altérant principalement les fonctions digestives, car-
diovasculaires, vésico-sphinctériennes et respira-
toires. L'intensité des symptomes est tres variable
d'un patient a l'autre. Les traitements antiparkinso-
niens sont susceptibles de révéler ou de majorer
cette symptomatologie végétative, plus rarement
de la controler.

L'hypersialorrhée

Elle est fréquente dans la maladie de Parkinson,
présente dans pres de 80 % des cas et de fagon
assez précoce. Tres génante, clle entraine un
inconfort social indéniable car tres mal tolérée
par l'entourage. La sécrétion salivaire est nor-
male, cette hypersialorrhée résulte d'une stase
salivaire par diminution des mouvements auto-
matiques de déglutition et d'une continence
labiale incomplete du fait de l'amimie.
Initialement nocturne, elle peut devenir perma-
nente. Sur le plan thérapeutique, les anticholi-
nergiques peuvent réduire la production salivaire
mais sont mal tolérés. L'instillation sublinguale
d'un collyre atropinique ou l'application d'un
patch de scopoderm sont parfois efficaces. Les
injections de toxine botulinique dans les glandes
salivaires parotides et sous-mandibulaires ont été
démontrées comme efficaces.

Les troubles gastro-intestinaux [5-9]
La gastroparésie

Les motricités gastriques et aesophagiennes sont
ralenties, entrainant une symptomatologie
variable a type de géne épigastrique post-
prandiale, de sensation de réplétion gastrique,
de nausées ou de vomissements. Cette gastropa-
résie est présente dans 50 % des cas. Les prises de
L-dopa peuvent accentuer ces symptomes en
retardant la vidange gastrique et en relichant le
sphincter du bas cesophage dont le dysfonction-
nement peut étre lié a la dégénérescence du
noyau dorsal du vague. Ce dysfonctionnement
peut étre source d'un reflux gastro-aesophagien
(brhlures et régurgitations acides). Le retard de

vidange gastrique peut retentir significativement
sur l'efficacité de la dopathérapie car il retarde
l'arrivée de la L-dopa au niveau de son site d'ab-
sorption jéjunal et l'expose plus longuement a
l'activité dopa-décarboxylase de la muqueuse gas-
trique. La dompéridone, antagoniste dopaminer-
gique, accélere la vidange gastrique et peut
améliorer les symptomes. Cette thérapeutique
controle également les nausées qui sont le plus
souvent d'origine iatrogene. Un traitement anti-
reflux peut étre envisagé selon les cas.

La constipation

Elle touche pres de 60 % des patients parkinsoniens
alors qu'on la rencontre dans 20 a 30 % de la popu-
lation générale. Le temps de transit est allongé
chez 80 % des patients pour se situer en moyenne
au double de la normale (40 heures/20 heures).
Par ailleurs, le suivi d'une cohorte de 10000 sujets
sur 24 ans a montré que ceux ayant moins d'une
selle par jour avaient un risque multiplié par quatre
d'avoir une maladie de Parkinson, suggérant que
la constipation pouvait étre une manifestation
initiale pré-motrice de la maladie. La constipa-
tion peut étre également considérée comme un
signe primaire de la maladie du fait de la pré-
sence de corps de Lewy et d'une réduction du
nombre de neurones dopaminergiques au sein
des plexus mésentériques du colon et de la
sous-muqueuse.

La constipation a un fort impact négatif sur la
qualité de vie et peut étre responsable de com-
plications : mégacolon avec distension abdomi-
nale, pseudo-obstructions, occlusions mécaniques
subaigués par volvulus du cblon sigmoide enga-
geant le pronostic vital. De causes multiples, elle
est plus fréquente en fonction de la durée et la
sévérité de la maladie. Les principaux facteurs
extrinseques sont la réduction d'activité, la limi-
tation des apports alimentaires et hydriques.
Ont été également incriminés une baisse de la
sécrétion digestive, un ralentissement de la
motilité intestinale susceptible d'étre majorée
par un traitement anti-cholinergique, une défi-
cience de la sangle abdominale et un dysfonc-
tionnement de I'exonération rectale. Une
diarrhée est plus rare, parfois provoquée par la
L-dopa ou les ICOMT. La correction des



troubles du transit chez le parkinsonien est en
tout point celle qui peut étre proposée dans la
population générale.

Les troubles de la déglutition

La prévalence de la dysphagie dans la maladie de
parkinson est de 38 %. L'examen du transit oro-
pharyngien est perturbé chez les deux tiers des
patients. On constate une altération des temps
buccal (chute des aliments de la bouche ou accu-
mulation des aliments, rarement fausses routes
nasales) et pharyngo-laryngé (lenteur de passage
du temps buccal au temps pharyngé, spasme diffus
de I';esophage, dilatation). Les anomalies salivaires
et dentaires, de méme que certains symptomes (le
tremblement de la langue et des levres, 'hyper-
tonie des masséters, les dyskinésies linguales au
stade des complications motrices) contribuent éga-
lement aux difficultés de déglutition. C'est cepen-
dant I'akinésie bucco-linguale qui est le principal
facteur responsable, souvent conséquence des
lésions du noyau du X. Les fautes routes sont fré-
quentes, parfois graves, compliquées d'épisodes de
blocages des voies aériennes supérieures et de
pneumopathies de déglutition. Les troubles de
déglutition sont la premiere cause de déces dans la
maladie au stade avancée. Les signes de gravité des
troubles de la déglutition sont : déshydratation,
perte de poids récente et évolutive. La sensibilité
de ces troubles a la L-dopa est, comme pour les
autres signes axiaux de la maladie, souvent limitée.
Néanmoins des injections sous-cutanées d'apo-
morphine juste avant le repas peuvent étre béné-
fiques. Une forme oro-dispersible de L-dopa peut
également étre utile. La texture alimentaire sera
tres souvent modifiée (aliments hachés ou mixés),
avec pour les boissons 1'utilisation d'eau gazeuse
ou gélifiée, d'une paille ou d'un verre a bec ver-
seur. Un traitement adapté des troubles dentaires
ne doit pas étre négligé, de méme que la prise en
charge de I'hypersialorrhée et d'un reflux gastro-
cesophagien. La rééducation orthophonique pré-
coce est indispensable pour corriger la position de
la téte qui, au moment de la déglutition, doit étre
penchée en avant («menton bas»), en axant le tra-
vail de rééducation sur la motricité oro-bucco-
linguale. La méthode LSVT (Lee Silverman Voice
Treatment), méthode de rééducation de la
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dysarthrie, est susceptible d'améliorer la mobilité
linguale et le temps de transit pharyngé (cette
méthode est abordée dans le dernier chapitre de
cet ouvrage). Le défaut d'ouverture et de relaxa-
tion du sphincter supérieur de 1'oesophage peut
etre traité par dilatation ou par injection de toxine
botulinique dans le muscle crico-pharyngien. Dans
les formes plus évoluées avec fausses routes itéra-
tives et amaigrissement important, l'indication
d'une gastrostomie sera discutée au cas par cas avec
le malade et sa famille, sans attendre un état de
dénutrition avancé.

L'hypotension artérielle
orthostatique [10-12]

Elle est assez fréquente avec une prévalence de
pres de 60 % dans la maladie de Parkinson, corré-
lée, quand elle est symptomatique, avec la durée
d'évolution, la sévérité de la maladie et les doses
de L-dopa et d'agoniste dopaminergique. Cette
prévalence augmente en cas de préexistence d'une
hypertension artérielle systolique. Sur le plan phy-
siopathologique, elle est due a une dysfonction
sympathique cardiaque et vasomotrice alors que le
réflexe barorécepteur est peu altéré. La prédomi-
nance des lésions du syst¢éme sympathique en pré-
ou post-ganglionnaire n'est pas clairement établie.
L'hypotension orthostatique est définie par la
perte, lors des trois premiéres minutes (mais sou-
vent plus tardif dans la maladie de Parkinson), du
passage actif ou passif en orthostatisme de
20 mmHg de pression artérielle systolique ou de
10 mmHg de pression diastolique, éventuelle-
ment associée a des symptomes et corrigée par le
retour en clinostatisme, s$'accompagnant ou non
d'une accélération du rythme cardiaque. Elle peut
exister spontanément et sera, a un stade plus évo-
lué, aggravée par les traitements antiparkinsoniens
du fait de leurs effets vasodilatateur et sympathi-
colytique justifiant une adaptation des doses si
I'hypotension est symptomatique. L'hypotension
est tantOt asymptomatique, tantdt responsable,
dans 20 a 25 % des cas lors des changements de
position trop rapides ou en période post-prandiale
de lipothymies, de troubles visuels, d'une sensa-
tion d'asthénie, de sensations vertigineuses, d'une
instabilité posturale, de chutes avec ou sans perte
de connaissance.
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Un traitement médicamenteux sera proposé¢ si
I'hypotension est symptomatique sans omettre de
proposer systématiquement 'application de petits
moyens : suppression des médicaments susceptibles
d'induire ou d'aggraver une hypotension, port de
bas de contention, surélévation de la téte du lit pour
stimuler pendant la nuit le syst¢éme rénine-angioten-
sine, éviter la station debout immobile prolongée,
éviter les levers brusques, les bains trop chauds qui
provoquent une vasodilatation cutanée, favoriser les
apports sodés pour augmenter le volume intravascu-
laire, fractionner les repas, réduire les apports d'hy-
drate de carbone d'absorption rapide et d'alcool et
proposer un café a la fin du repas pour limiter la
vasodilatation post-prandiale. La fludrocortisone
augmente la volémie, elle est administrée en une
prise le matin (de 50 a 300 pg par jour, par paliers de
50 pg/5 jours). Ces principaux effets secondaires
sont une hypokaliémie, des cedémes des membres
inférieurs, une hypertension artérielle de décubitus
et une possible décompensation cardiaque incitant a
la prudence chez les patients insuffisants cardiaques.
Le seul produit ayant une autorisation de mise sur le
marché dans |'indication des maladies neurodégéné-
ratives est la midodrine (Gutron®), sympathicomi-
métique, qui éleve les résistances artérielles et
veineuses (posologie de 1 4 4 comprimés 4 fois par
jour, soit 10 a 40 mg/j; prendre le médicament 30 a
45 minutes avant le premier lever et le repas). Elle
peut étre responsable de flushs, de frissons, d'horri-
pilation et surtout d'une hypertension artérielle noc-
turne (la derniere prise doit donc étre proposée
avant 16 heures). La midodrine ne doit pas étre asso-
ciée aux IMAO et a la bromocriptine (Parlodel®)
(risque de poussées hypertensives), elle est déconseil-
lée en association avec les digitaliques en raison du
risque de bradycardie et de troubles de conduction.
Soulignons que les analeptiques cardio-vasculaires
(heptaminol-Heptamyl®, théoadrénaline + cafédrine -
Praxinor®) semblent peu efficaces. Plus récemment,
une évidence de classe I a été démontrée pour un pré-
curseur de la norépinéphrine, la droxydopa.

Les troubles vésico-sphinctériens [13-17]

Compte tenu de 1'dge moyen élevé des malades
atteints de maladie de Parkinson, les troubles
vésico-sphinctériens sont fréquents, d'origine
neurologique et non neurologique comme un

obstacle prostatique chez I'homme ou un trouble
de la statique pelvienne chez la femme, rendant le
diagnostic difficile. La fréquence des troubles uri-
naires est comprise entre 30 et 40 % de I'ensemble
de la population mais peut atteindre 70 % des
patients apres cing ans d'évolution. Ces troubles
témoignent de perturbations des mécanismes
réflexes de la miction controlés au niveau spinal
par le systeme sympathique thoracique et par le
systtme parasympathique sacré, et au niveau
supraspinal par des centres du déclenchement et
de la continence situés dans le tegmentum pontis
dorso latéral et par deux zones corticales préfron-
tales. Le role des ganglions de la base est mal
connu. La perte du controle inhibiteur exercé par
ces structures sur les centres mictionnels de la ves-
sie facilite des contractions désinhibées du detru-
sor a |'origine des signes irritatifs qui sont les plus
fréquents : nycturie (60 %), urgenturie (30-50 %),
pollakurie (16-36 %). L'incontinence concerne
moins d'un quart des patients et touche surtout
les malades qui sont a un stade évolué de la mala-
die avec de gros troubles moteurs. L'association
de signes irritatifs et obstructifs se voit dans 20 %
des cas. La dysurie et les épisodes de rétention uri-
naire sont rares.

La tenue d'un calendrier mictionnel, la réalisa-
tion d'un bilan urodynamique (débitmétrie, cys-
tomanométrie,  urétromanométrie),  parfois
d'explorations électrophysiologiques périnéales et
systématiquement d'une échographie des voies
urinaires et du pelvis comportant une évaluation
du résidu post-mictionnel, permettront de mieux
comprendre la nature des troubles urinaires et
d'orienter la prise en charge thérapeutique. Le
bilan montre en général une hyperactivité du
detrusor expliquant les troubles irritatifs.

Au début, les mictions impérieuses peuvent étre
acceptées lorsqu'elles n'entrainent pas de geéne
fonctionnelle. Les injections d'apomorphine et la
stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-
thalamiques ont montré dans des études non
controlées une amélioration de la débimétrie pour
I'apomorphine et de la capacité vésicale pour la
chirurgie. Le traitement dopaminergique de fagon
générale a une action difficile a déterminer, des
études ayant montré une augmentation des signes
irritatifs, et d'autres une accentuation de



I'hypoactivité. De fagon générale, les troubles sont
moins sévéres en phase «om» que «off>, ce qui
justifie au préalable a toute démarche thérapeu-
tique spécifique une optimisation du traitement
de substitution dopaminergique. Les anticholiner-
giques sont largement utilisés pour les signes
d'hyperactivité chez le parkinsonien sans évalua-
tion spécifique dans cette indication et malgré le
risque de confusion. On utilise préférentiellement
ceux qui franchissent peu ou pas la barriere (soli-
fenacine-vesicare® ou fésotérodine-toviaz® en une
prise ou chlorure de trospium-Céris®). Ces molé-
cules, bien tolérées chez les malades les plus agés,
entrainent peu de confusion mais nécessitent une
posologie progressive du fait du risque de dysurie,
voire de rétention qui nécessite qu'on vérifie avant
prescription puis régulicrement l'absence de
résidu post-mictionnel. En cas de prédominance
nocturne des troubles, les boissons seront suppri-
mées apres le diner, le port d'un étui pénien peut
étre utile. La desmopressine est tres efficace dans
cette indication (Minirin® en une prise par voie
nasale ou plutot orale, administrée le soir au cou-
cher) en surveillant une éventuelle hyponatrémie,
dont le risque est tres élevé apres 65 ans, contre-
indiquant des lors théoriquement sa prescription
dans cette tranche d'ige. Le syndrome obstructif
urinaire est rare dans la maladie de Parkinson idio-
pathique et il doit, s'il survient tot dans 1'évolu-
tion, faire évoquer une atrophie multisystématisée,
une hypo-activité vésicale ou un obstacle sur les
voies urinaires. On peut utiliser les parasympa-
thicomimétiques directs (urécholine) ou indirects
(anticholinestérasiques) a doses progressives en
I'absence de contre-indications cardiovasculaires.
Il existe cependant un risque d'aggravation d'un
éventuel spasme du sphincter strié. En pratique,
on utilise plutot les sympathicolytiques qui
bloquent les récepteurs alpha-adrénergiques (alfu-
zosine-Xatral®, tamsulosine-Josir®) réduisent I'hy-
pertonie du sphincter lisse du col vésical; ils
peuvent cependant aggraver une hypotension
orthostatique justifiant une posologie progressive.
Des infiltrations locales de toxine botulinique ou
la stimulation du nerf tibial postérieur sont des
alternatives. En cas de rétention, des autoson-
dages seront proposés mais sont souvent difficiles
a réaliser. Des gestes invasifs chirurgicaux sont
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exceptionnellement envisagés. Il faut rappeler
dans ce chapitre 1'échec fréquent des interventions
sur la prostate chez le parkinsonien et le risque
élevé d'incontinence postopératoire.

Les troubles sexuels [18-22]

La fréquence des troubles sexuels est certainement
sous-estimée dans la maladie de Parkinson car ils
ne sont pas systématiquement évoqués lors de la
consultation alors qu'ils représentent une géne
indéniable et un facteur important de perte de
qualité de vie. Les symptomes moteurs consti-
tuent une géne importante mais la fonction
sexuelle est perturbée dans plus de 50 % des cas,
sans relation directe avec la sévérité de la maladie.
11 s'agit le plus souvent chez ['homme d'une dys-
fonction érectile (60 % des patients) qui s'aggrave
progressivement avec a terme une impuissance,
d'un trouble de I'éjaculation (prématurée, retar-
dée ou absente) ou d'une diminution de la sensa-
tion orgasmique. Chez la femme, les troubles les
plus fréquents sont le vaginisme, favorisé par la
perte de lubrification, une dyspareunie et une
anorgasmie a |'origine de conduites d'évitement
fréquentes. Une diminution de la libido est égale-
ment observée dans la moitié des cas. Ces troubles
sexuels sont souvent mixtes avec une origine orga-
nique et psychogene (anxiété, dépression, tension
au sein du couple). Ils justifient une prise en
charge spécialisée et parfois un bilan étiologique a
la recherche d'une cause vasculaire, métabolique
(diabete) ou endocrinienne (déficit androgénique
chez I'homme) associée. 1l faut toujours recher-
cher des traitements médicamenteux susceptibles
de majorer ces troubles (antidépresseurs ++, anti-
hypertenseurs, bétabloquants prescrits pour
controler un tremblement). Aucune corrélation
n'a été mise en évidence entre les différents
troubles de la fonction sexuelle et les doses ou la
durée du traitement par L-dopa. Sur le plan théra-
peutique, on peut proposer spécifiquement pour
la dysfonction érectile des injections sous-cutanées
d'apomorphine (Apokinon®) ou, en 'absence de
contre-indications, la prescription de sildénafil
(Viagra®) dont I'efficacité a été démontrée dans
une étude chez douze patients parkinsoniens
ayant une dysfonction érectile. Les autres inhibi-
teurs de la phospho-diestérase ont certainement
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une efficacité comparable mais n'ont pas fait 1'ob-
jet d'une étude spécifique. Chez la femme, la
maladie de Parkinson n'est pas une contre-
indication & un traitement hormonal local ou
général. Des thérapies de couple peuvent étre éga-
lement conseillées.

Des conduites d'hypersexualité avec augmenta-
tion de la libido sont observées chez 10 % des
malades, surtout des hommes prenant des ago-
nistes dopaminergiques, sujet traité dans un autre
chapitre de cet ouvrage (troubles comportemen-
taux, troubles du controle des impulsions).

Les troubles respiratoires

Les troubles respiratoires observés dans la maladie
de Parkinson sont multiples et de gravité variable.
Souvent méconnus ou sous-estimés, ils peuvent
faire suspecter une maladie pulmonaire ou car-
diaque associée. L'altération de la fonction pul-
monaire et des muscles respiratoires est fréquente
chez les parkinsoniens, et les patients se plaignent
souvent de dyspnée. Les plaintes fonctionnelles
sont variées : simple difficulté respiratoire a 1'ef-
fort, parfois sensations d'oppression thoracique,
de blocage respiratoire avec dyspnée, de précor-
dialgies associées. Ces troubles respiratoires sont
corrélés a la sévérité du syndrome parkinsonien et
ala durée de la maladie. Ils s'observent essentielle-
ment lors des périodes off dans le cadre de fluctua-
tions non motrices dysautonomiques. Plus
rarement, ils apparaissent au cours des périodes
on, on parle alors de dyskinésies respiratoires liées
a une mauvaise coordination entre les muscles de
la cage thoracique et des voies aériennes supé-
ricures. Ils peuvent étre la conséquence des
troubles de déglutition avec des épisodes d'hy-
poxie ou de perte de connaissance contemporains
des fausses routes. La nuit, les difficultés respira-
toires sont liées aux fausses routes salivaires noc-
turnes, au reflux gastro-cesophagien ou au
syndrome d'apnées du sommeil. Les principales
conséquences sont une stase des sécrétions bron-
chiques entrainant des risques de surinfection. Les
épreuves fonctionnelles respiratoires mettent en
évidence une diminution de la force effective des
muscles respiratoires (syndrome restrictif) et une
tendance a l'obstruction des voies aériennes

supérieures (syndrome obstructif), conséquence
d'une dysynergie entre les muscles lisses des voies
aériennes supérieures et les muscles striés de la
cage thoracique [23]. Ces perturbations restent
parfois infra-cliniques. Chez le parkinsonien, si la
perception subjective de la dyspnée est émoussée
au repos, elle se majore a 1'effort avec une réduc-
tion de la force des muscles respiratoires (les pres-
sions inspiratoires et expiratoires maximales par
mesure buccale sont diminuées) [24]. La L-dopa
a un effet bénéfique sur cette sensation subjective
de dyspnée alors que 1'augmentation des pressions
respiratoires et expiratoires maximales reste
minime.

L'efficacité des traitements antiparkinsoniens
sur ces troubles est variable d'un patient a l'autre
avec une importante diversité des réponses venti-
latoires apres administration de L-dopa [25]. La
kinésithérapie respiratoire est souvent utile.

Les autres troubles neurovégétatifs

Classiquement 'hyperséborrhée est assez fréquente
dans la maladie de Parkinson intéressant le cuir
chevelu, la face et le cou; elle donne un aspect de
visage pommadé. Elle peut justifier d'un traite-
ment local. Une diminution du clignement palpé-
bral et des épisodes de blépharospasme peut étre
la source de conjonctivites, de blépharites, voire
de kératites traitées par larmes artificielles et traite-
ments locaux symptomatiques.

Les troubles vasomotenrs se caractérisent par
une froideur des extrémités associée a un
cedeme des membres inférieurs ou plus rare-
ment des mains avec un aspect cyanosé des
téguments. Les cedemes sont facilités par la sta-
tion assise prolongée et l'absence d'exercice
physique. Ils sont parfois majorés par certains
traitements tels que 'amantadine (Mantadix®)
s'associant alors a un livedo reticularis, et les
agonistes dopaminergiques.

L'atteinte des systemes dopaminergiques est
responsable d'anomalies de la thermorégulation
[26]. Les parkinsoniens se plaignent volontiers de
sensations de froid ou de chaud et de troubles de
la sudation (hyper ou hypohidrose), en particulier
de la téte, du cou, du tronc et des mains, parfois
de tout le corps avec un caractere asymétrique [ 27 ].



Ces troubles peuvent disparaitre sous dopathéra-
pie. Des crises sudorales parfois intenses peuvent
survenir, accompagnées d'hyperthermie, de ther-
mophobie, de tachycardie et de tachypnée dans les
formes évoluées de la maladie, notamment au
cours de périodes de blocage sévere avec ou sans
tremblement (ces crises sont améliorées avec
'augmentation du traitement antiparkinsonien),
mais également au cours des périodes oz avec dys-
kinésies intenses. Des épisodes hyperthermiques
avec confusion, proches du syndrome malin des
neuroleptiques, sont également rapportés apres
un sevrage brutal en agents dopaminergiques chez
des parkinsoniens évolués et constituent une véri-
table urgence médicale. Il faut alors reprendre la
dopathérapie en association aux mesures de réani-
mation et au dantrolene. Des états d'hypothermie
séveres ont été également décrits.

L'amaigrissement reste non spécifique puisqu'il
peut accompagner de nombreuses affections neu-
rodégénératives. Il résulte le plus souvent de I'asso-
ciation d'une anorexie, de difficultés d'alimentation
liées aux troubles moteurs, d'une géne a la dégluti-
tion, d'un syndrome dépressif et de la polythérapie.
Parfois inaugurale, la perte de poids se corrige
volontiers apres I'instauration d'un traitement anti-
parkinsonien. Le poids est un bon indice a surveil-
ler tout au long de la maladie. Un amaigrissement
rapide est souvent contemporain d'une majoration
de la symptomatologie extrapyramidale, surtout au
stade des complications motrices quand les dyski-
nésies sont importantes, ou d'une majoration du
syndrome dépressif. A l'inverse, le poids peut s'ac-
croitre sous agonistes dopaminergiques, en cas de
boulimie dans le cadre d'un trouble du controle
des impulsions ou chez les patients traités par sti-
mulation cérébrale profonde.

Les troubles pupillnives restent discrets sous
forme d'une légere diminution du diametre pupil-
laire lors de 1'illumination qui peut étre aggravée
par la prise d'anticholinergiques. Ils seront alors
responsables d'une mydriase avec flou visuel.

Les troubles sensitifs

Douleurs et phénomenes sensitifs sont tres fré-
quents et concernent 40 a 70 % des patients
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parkinsoniens selon les études. Habituellement
tardives dans 1'évolution, les manifestations sensi-
tivo-douloureuses peuvent étre inaugurales dans
pres de 20 % des cas [28] alors qu'elles sont dans
un tiers des cas fluctuantes et présentes en phase
off. Elles sont plus fréquentes chez les sujets
jeunes, en cas de formes akinéto-rigides et s'il
existe des troubles du sommeil et un syndrome
dépressif [29].

On distingue classiquement [30] cing types de
douleurs dans la maladie de Parkinson : dysto-
niques, musculo-squelettiques, radiculaires/neu-
ropathiques, akathisiques et neuropathiques
centrales ou primaires.

D'autres auteurs ont proposé, en partant de la
physiopathologie, de regrouper ces grands types
de manifestations en deux grandes catégories :
une premicere dite «mécanique périphérique » qui
regrouperait les crampes musculaires dystoniques,
les dyskinésies biphasiques, les douleurs liées aux
déformations du squelette et des articulations, et
un second groupe de douleurs dites «neuro-
pathiques centrales ou primaires» [31-33].

Douleurs musculo-squelettiques

Tres fréquentes (45-73 % des patients), les mani-
festations douloureuses sont souvent liées au statut
dopaminergique. 1l s'agit le plus souvent de tor-
sions douloureuses des orteils ou du pied, parfois
de la main, plus rarement de la région cervicale et
du tronc. Ces douleurs peuvent étre dans ce cas
controlées par |'adaptation des traitements antipar-
kinsoniens, alors que les antalgiques se révelent le
plus souvent inefficaces. Les douleurs articulaires
intéressent les épaules, le rachis cervical et lom-
baire, les genoux justifiant le recours a un traite-
ment  symptomatique  (antalgiques  et/ou
anti-inflammatoire) et a une kinésithérapie. Des
douleurs liées directement aux déformations arti-
culaires, existent surtout chez la femme et dans les
formes akinéto-hypertoniques. Les déformations
les plus typiques de la main peuvent donner une
main pseudo rhumatismale avec coup de vent
cubital, adduction du pouce et flexion des articula-
tions métacarpophalangiennes et extension des
interphalangiennes proximales et distales. Il existe
souvent des troubles vasomoteurs associés. Pour le
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pied, I'attitude la plus classique est en varus équin
avec orteils en griffe et parfois coup de vent péro-
nier. Au niveau du rachis, on peut observer a un
stade évolué de l'affection une scoliose dorsale ou
dorsolombaire (30 a 60 % des cas). Une cyphose
dorsale s'associe fréquemment a une attitude en
flexum des hanches et des genoux. Plus rarement
apparaissent une flexion majeure du tronc sur le
bassin (camptocormie) ou une inclinaison latérale
tres marquée (Pisa syndrome) dont les mécanismes
ne sont pas univoques (hypertonie, dystonie, défi-
cit, etc.) et sont a l'origine de douleurs mécaniques
importantes en orthostatisme.

Dystonies

Elles prédominent le matin au réveil et sur-
viennent surtout durant les périodes off. Touchant
les extrémités et le pharynx, elles sont particuliere-
ment douloureuses et peuvent justifier la prescrip-
tion d'injections sous-cutanées d'apomorphine ou
de toxine botulinique dans I'extenseur propre du
gros orteil ou dans le muscle jambier postérieur en
cas de pied en varus équin. Les douleurs muscu-
laires sont moins fréquentes au cours des dyskiné-
sies de milieu de dose, s'exprimant par des
mouvements choréiques, sauf quand ces dyskiné-
sies sont intenses.

Douleurs radiculaires/neuropathiques
(névralgie cervico-brachiale, sciatalgie)
ou tronculaires (exacerbation de
paresthésies d'une compression

du nerf médian lors de phases

de tremblement important)

Elles justifient de rechercher une pathologie asso-
ciée (hernie discale, canal lombaire étroit) mais en
restant prudent quant aux indications chirurgi-
cales, souvent mises en échec. Elles sont volontiers
décrites au cours des périodes oz avec dyskinésies
importantes (radiculalgie cervicale au cours de
mouvements anormaux du cou par exemple).

Douleurs neuropathiques
centrales ou primaires

Les douleurs sont dues a des modifications des
mécanismes de perception et d'intégration des
voies nociceptives. On observe dans la maladie de

Parkinson des pertes cellulaires et des corps de
Lewy dans les deux voies de la perception de la
douleur (voie spinothalamique latérale et voie spi-
noréticulothalamique médiale), en particulier au
sein du noyau parabrachial, du Jocas coernlens et de
la substance grise périaqueducale [34, 35]. Ces
lésions  pourraient expliquer une intégration
somatosensorielle anormale dans les ganglions de
la base. Les ganglions de la base joueraient un role
de «gating» dans les perceptions douloureuses
(surtout noyau caudé et systeme limbique) avant
l'acces du message a la conscience. Présentes chez
10 2 12 % des malades, il peut s'agir de paresthé-
sies, de sensations d'étau, de brilure ou de froid
intense. Elles prédominent du c6té le plus atteint
ou peuvent toucher les viscéres (abdomen, thorax,
bouche, vagin, anus, testicules) [36]. A I'examen
clinique, on peut retrouver une sensibilité accrue
aux stimuli douloureux, le seuil de perception a la
chaleur et a la douleur étant abaissé par rapport a
des sujets controles [37] et corrigé au moins en
partie par 'administration de levodopa [31]. La
prise en charge de ces douleurs est difficile alors
que leur retentissement sur la qualité de vie est
important. La réponse aux traitements dopami-
nergiques est inconstante mais doit étre recher-
chée en priorité. Les antidépresseurs tricycliques
et les traitements des douleurs neuropathiques
(gabapentine, prégabaline) peuvent étre efficaces,
les stratégies adoptées dans la douleur neuro-
pathique chronique peuvent étre appliquées
également (psychothérapie, relaxation, neuro-
stimulation a visée antalgique). Les patients se
plaignent parfois de céphalées de sicge postérieur
(occipito-nuquale). Présentes le matin au réveil,
elles sont habituellement dopasensibles. Les
céphalées sont parfois iatrogenes, induites par les
agonistes dopaminergiques dérivés de 1'ergot
de seigle.

Certains patients souftrent également d' akathisie :
impression désagréable les obligeant a bouger et a
changer de position sans cesse, a frictionner et étirer
leurs membres. Ces symptomes sont a rapprocher
du syndrome des jambes sans repos, impatience des
membres inférieurs qui se traduit par des paresthé-
sies ou des sensations de bralures des extrémités
distales des membres inférieurs apparaissant au
décubitus, calmées par la marche, obligeant les



patients & déambuler sans cesse et responsables par-
fois d'une insomnie. Cette symptomatologie dou-
loureuse peut étre controlée par les traitements
antiparkinsoniens classiques.

Les troubles du sommeil
et de la vigilance

Dans la maladie de Parkinson, la qualité du som-
meil est tres souvent perturbée. Cette donnée est
rapportée par plus de trois quarts des patients sous
la forme principalement d'une insomnie ou d'une
fragmentation du sommeil avec réveils mul-
tiples [ 38]. La fréquence des troubles du sommeil
croit avec le degré de handicap moteur. Les
troubles du sommeil sont avec la dépression et la
dépendance les facteurs les plus déterminants de la
dégradation de la qualité de vie du patient et du
conjoint, dont le sommeil est également perturbé.
Les rythmes circadiens sont désorganisés du fait
des 1ésions des centres régulateurs du sommeil :
locus cerulens, noyaux raphés médians du pont et
noyau pédonculopontin. En dehors de 1'age, de
nombreux facteurs contribuent aux éveils noc-
turnes dans la maladie de Parkinson. Les éveils
peuvent ¢étre dus aux troubles sphinctériens noc-
turnes (nycthurie, incontinence liée aux troubles
sphinctériens ou aux difficultés a se lever), a la
résurgence nocturne des signes de la maladie
(akinésie nocturne et réapparition des symptomes
en seconde partie de nuit, rigidité, tremblement,
douleur, dystonie, etc.), a un état dépressif, a des
troubles du comportement du sommeil paradoxal,
a un syndrome des jambes sans repos avec mouve-
ments périodiques du sommeil, a des apnées obs-
tructives du sommeil et a certains médicaments.

L'insomnie [38-41]

L'insomnie est définie comme une quantité insuf-
fisante de sommeil ou un sentiment de sommeil
non réparateur. L'insomnie est considérée comme
primaire dans la maladie de Parkinson une fois que
les grands mécanismes perturbateurs externes
cités précédemment ont été exclus. Elle peut
concerner |'initiation (liée a l'anxiété, induite par
certains traitements : sélégiline, agonistes dopami-
nergiques, amantadine, L-dopa en début de
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traitement), le maintien du sommeil avec éveils
multiples ou étre une insomnie de réveil précoce
en deuxieme partie de nuit avec hyperactivité,
signe d'alerte fréquent d'un mécanisme de dysré-
gulation dopaminergique débutant. Les difficultés
du maintien sont les plus fréquentes (environs
75 % des cas). Les symptomes extrapyramidaux
peuvent réapparaitre au cours des périodes d'éveil,
surtout au stade des complications motrices, justi-
flant alors des prises nocturnes de L-dopa (par
exemple sous forme dispersible proposée dans la
nuit en cas d'éveil spontané et dont 'efficacité est
souvent bien meilleure qu'une prise unique de
L-dopa sous forme retard au coucher). Les enre-
gistrements de sommeil montrent : un raccourcis-
sement de la durée totale du sommeil, un délai
d'endormissement plus long, de multiples éveils
en stades 1 et 2 du sommeil lent, une réduction
des complexes K et des formations en fuseau du
sommeil lent. Des mesures d'hygiene classiques
seront systématiquement proposées pour tenter
de maintenir un rythme circadien; d'autres seront
proposées au cas par cas : adaptation du traitement
pour contrdler les troubles moteurs (akinésie et
dystonie), traitement des troubles sphinctériens,
des douleurs. Les benzodiazepines et analogues
(zolpidem, zopiclone) sont largement utilisés mais
majorent le risque de chute chez les patients agés.
Les tricycliques sédatifs peuvent étre utiles mais il
faut se méfier des effets anticholinergiques chez
un patient ayant des troubles cognitifs. Chez le
patient ayant des troubles cognitifs importants ou
des réves tres vécus, la clozapine peut étre utile a
petites doses et avec les précautions d'usage
concernant le dépistage de sa toxicité hémato-
logique. La stimulation cérébrale profonde des
noyaux sous-thalamiques a montré qu'elle amélio-
rait le sommeil de méme que les agonistes dopa-
minergiques de longue durée d'action qui
permettent un controle sur vingt-quatre heures
des signes moteurs.

Les comportements nocturnes
anormaux [42-47]

Pres d'un tiers des patients parkinsoniens ont des
réves trés vécus sous traitement dopaminergique.
Ces réves tres vécus sont souvent précurseurs
d'hallucinations  diurnes. Les patients s'en
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plaignent peu, et dans le cas contraire la seule
mesure adéquate est la réduction de la dose noc-
turne d'agents dopaminergiques. De brefs épi-
sodes confusionnels et d'hallucinations peuvent
accompagner les périodes d'endormissement ou
d'éveil. Les troubles du comportement en sommeil
paradoxal (REM-Sleep Behavioral Disorder ou
RBD des Anglo-Saxons) sont la manifestation car-
dinale de la maladie dans le domaine des parasom-
nies. Ce trouble est défini par la disparition de
|'atonie musculaire normalement présente a cette
phase du sommeil a I'origine de passages a 1'acte
liés aux réves potentiellement traumatisants pour
le patient et son conjoint. Ces troubles sont asso-
ciés dans 90 % des cas a la p Dufour 978-2-294-
74502-7 résence de corps de Lewy intracérébraux
[42]. 11 s'agit de comportements moteurs non
akinétiques [43] présents chez pres de la moitié
des patients, surtout des hommes. On retrouve
également dans ce groupe un pronostic global
plus mauvais, plus de troubles cognitifs, d'halluci-
nations, de chutes et de dysautonomie en faveur
d'un processus pathologique plus diffus [44, 45].
Le vécu onirique se manifeste le plus souvent par
un comportement agressif et parfois trés violent,
des propos incohérents mais jamais de déambula-
tion nocturne plutot en faveur d'autres parasom-
nies. Les troubles du comportement en sommeil
paradoxal sont les plus spécifiques des signes de la
phase pré-motrice de la maladie de Parkinson et
quasi  exclusivement des o-synucleinopathies
(maladie de Parkinson, atrophie multisystémati-
sée, démence a corps de Lewy), précédant parfois
de plusieurs années l'apparition des symptomes
moteurs. 81 % des patients présentaient un syn-
drome parkinsonien apres quatorze ans de suivi
dans la cohorte observée le plus longtemps [46].
Ce syndrome est lié a des lésions touchant les
syst¢emes non dopaminergiques (lésions du com-
plexe locus coerulens-subcerulens et peut-étre du
noyau pédonculopontin). Sur le plan thérapeu-
tique le clonazépam (Rivotril®) sera proposé en
premicre intention, a faible dose le soir au coucher
en évitant par contre les tricycliques susceptibles
d'exacerber les symptomes tout en aménageant les
prises vespérales d'agents dopaminergiques dont
le role dans la survenue de ces troubles n'est pas
clairement élucidé. La clozapine (Leponex®),

neuroleptique atypique, serait susceptible d'amé-
liorer ces troubles, ainsi que la melatonine.

Le syndrome des jambes sans
repos et les mouvements
périodiques du sommeil [48-50]

Le syndrome des jambes sans repos est caractérisé
par un besoin de bouger les extrémités souvent
associé a des sensations désagréables voire dou-
loureuses aggravées par le repos, améliorées par
|'effort et aggravées en fin de journée [48].
Présent dans environs 10 % de la population géné-
rale, il est deux fois plus fréquent dans la maladie
de Parkinson mais survient quasiment toujours
apres le début des signes moteurs. Il ne semble pas
en ecffet faire partic des manifestations pré-
motrices de la maladie [49]. Il s'associe volontiers
a des mouvements périodiques du sommeil (15 %
des cas), uni- ou bilatéraux, caractérisés par des
mouvements de retrait en triple flexion des
membres inférieurs survenant de fagon répétitive
toutes les vingt 4 quarante secondes et qui durent
quelques secondes, entrainant une fragmentation
du sommeil (micro-éveils ou éveils complets dans
les formes séveres). Ces mouvements peuvent étre
présents également aux membres supérieurs. Les
patients n'en ont pas toujours conscience ; ils sont
souvent signalés par le conjoint et peuvent étre
facilement mis en évidence par un enregistrement
électromyographique couplé a la polysomnogra-
phie. Ils doivent étre distingués des myoclonies
physiologiques d'endormissement et des myoclo-
nies nocturnes (plus breves, elles sicgent aux
extrémités), fréquentes chez les parkinsoniens et
favorisées par un traitement chronique en L-dopa.
Le syndrome des jambes sans repos et les mouve-
ments périodiques du sommeil sont améliorés par
les agonistes dopaminergiques, notamment le soir
au coucher. Le clonazépam, certains antiépilep-
tiques comme la gabapentine ou la prégabaline
peuvent également étre proposés, plus exception-
nellement  ['apomorphine en  sous-cutanée.
Rappelons qu'il faut réaliser systématiquement un
bilan métabolique a la recherche d'une carence
martiale associée. A noter enfin que les antidépres-
seurs tricycliques, les inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine peuvent aggraver ces symptomes.



Le syndrome d'apnées
obstructives du sommeil

Il concerne 50 % des patients parkinsoniens, d'ex-
pression modérée a sévere, il est plus fréquent en
fin d'évolution de la maladie. Il résulte d'un tonus
anormal des muscles des voies aériennes supé-
rieures et du thorax et d'une incoordination
motrice de ces muscles. Une origine centrale est
également possible. Une prise en charge spéci-
fique est justifiée apres évaluation de son intensité
en déterminant le nombre d'apnées et d'hypo-
pnées par heure de sommeil (ventilation en pres-
sion positive continue).

La somnolence diurne excessive
et les attaques de sommeil [50-54]

Pendant la journée, une somnolence diurne exces-
sive est parfois favorisée par les traitements, tout
particulierement les agonistes dopaminergiques,
les anxiolytiques et les antidépresseurs, mais elle
peut préexister au traitement et étre la consé-
quence directe de dysfonctions touchant les cir-
cuits de 1'éveil. Elle peut également résulter de
I'insomnie et plus généralement d'une fragmenta-
tion du sommeil nocturne. Globalement, si on
définit la somnolence diurne excessive par un
score d'Epworth supérieur a 10 selon les études, la
fréquence est comprise entre 15 et 50 %.

Elle est plus souvent présente chez I'homme et
dans les formes évoluées. La dysautonomie consti-
tue un facteur favorisant ainsi que les troubles
cognitifs, la dépression, la présence d'hallucina-
tions et un traitement ancien par L-dopa [50].
Cette somnolence peut étre évaluée, outre le score
d'Epworth, par la réduction de la latence d'endor-
missement au cours de tests itératifs peu réalisés en
pratique. Il peut coexister avec cette somnolence
excessive de brusques acces de sommeil pouvant
entrainer des accidents de voiture [50-52]. Les
agonistes dopaminergiques semblent plus  fré-
quemment responsables de ces acces de sommeil
que la levodopa. Dans certains cas, on a pu docu-
menter des endormissements brutaux en sommeil
paradoxal de fagon analogue a ce que I'on observe
dans la narcolepsie, mais cela ne semble pas systé-
matique et la corrélation est rendue difficile par
I'absence fréquente d'atonie en phase de sommeil
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paradoxal chez le parkinsonien. La prise en charge
thérapeutique de la somnolence est souvent
difficile. Si un lien est établi avec la prise des
traitements  dopaminergiques, on proposera
une diminution des doses ou un arrét de 1'ago-
niste dopaminergique en augmentant si nécessaire
parallelement les doses de L-dopa. On essaiera
systématiquement d'améliorer la qualité du som-
meil nocturne et il faudra dépister et traiter, si
besoin, une dépression associée. Dans les formes
séveres et rebelles @ ces aménagements, un traite-
ment par modafinil (100 mg a 400 mg) peut étre
envisagé en dehors de l'autorisation de mise sur
le marché, méme si les résultats de 1'efficacité de
ce traitement sont discordants. Le methylpheni-
date a pu étre également proposé mais il n'existe
aucune évaluation rigoureuse de son efficacité.
Un anti-H3 est en cours de développement et
semble efficace. La stimulation du noyau pédon-
culo pontin, qui peut selon la fréquence de stimu-
lation avoir des effets sédatifs ou stimulants,
pourrait étre intéressante a étudier.

11 faut toujours informer le patient de ce risque
potentiel de somnolence et d'attaques de sommeil.

La fatigue [55-58]

La maladie de Parkinson est souvent associée a
une fatigue invalidante qui apparait au cours de la
maladie mais qui est difficile a différencier de la
somnolence, d'autant que les deux symptomes
peuvent s'intriquer. Une étude italienne multicen-
trique récente [56] portant sur 394 patients a
retrouvé chez 136 patients (33,8 %) une fatigue
invalidante associée a un score moteur plus sévere,
une moins bonne qualité de vie (échelle PDQ-
39), plus de dépression et de troubles du sommeil.
Le sexe féminin était également plus a risque. La
fatigue est souvent considérée comme l'un des
trois symptomes les plus invalidants de la maladie.
1l existe une échelle d'évaluation de la fatigue spé-
cifiquement adaptée a la maladie de Parkinson
(Multidimensionnal Fatigue Inventory) [56, 57
et les différentes dimensions de la fatigue évaluées
par cette échelle sont affectées : fatigue générale,
fatigue physique, réduction d'activité, réduction
de la motivation, fatigue mentale. Cependant, la
sévérité de la fatigue physique n'est pas corrélée a
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celle de la fatigue mentale. Ces deux symptomes
sont donc indépendants et résultent probable-
ment de mécanismes différents qui justifient une
prise en charge thérapeutique spécifique. La
fatigue physique sera traitée par la L-dopa, alors
que la fatigue mentale nécessitera surtout le
contrle de la dépression et des troubles du
sommeil.

Au stade des fluctuations, la fatigue est rappor-
tée dans le cadre spécifique des fluctuations non
motrices. Elle est observée dans 56 % des cas, sur-
venant le plus souvent de fagon contemporaine
aux périodes off lorsque le syndrome parkinsonien
se majore. Dans d'autres cas il s'agit de véritables
«blocages subjectifs » ou le phénomene de fatigue
est intense, de début brutal et d'évolution transi-
toire [58]. Les principaux diagnostics diftérentiels
sont la dépression, une somnolence diurne exces-
sive et une apathie.

Les possibilités thérapeutiques apparaissent
limitées et ont fait I'objet de peu d'études. En cas
d'association aux troubles moteurs, une adapta-
tion du traitement antiparkinsonien sera proposée
pour renforcer la stimulation dopaminergique. 1
semble que les agonistes dopaminergiques
lorsqu'ils ne provoquent pas d'effets secondaires a
type de somnolence diurne excessive aient des
effets psychotropes plus marqués que la levodopa.
L'amantadine dont I'efficacité a été prouvée dans
la fatigue de la sclérose en plaques pourrait étre un
appoint comme le méthylphénidate. Cependant
aucune étude systématique n'a été conduite pour
évaluer leur effet sur la fatigue dans la maladie de
Parkinson.

Les fluctuations non
motrices [59-67]

Une des difficultés thérapeutiques majeures de la
maladie de Parkinson, est la prise en charge des
dyskinésies et des fluctuations motrices. Il existe
également d'autres symptomes fluctuants de
nature non motrice. Ces fluctuations surviennent
de fagon concomitante ou indépendante des fluc-
tuations motrices. Elles peuvent parfois étre au
premier plan et mimer des symptomes cardiaques,
digestifs ou psychiatriques. Elles sont source

d'inquiétude pour les patients et leur entourage
qui ne les relient pas toujours a la maladie.
Marsden et Parkes ont été les premiers a décrire
l'existence de phénomenes non moteurs qui
accompagnaient les fluctuations motrices [59]. La
premicre classification prenant en compte l'en-
semble des fluctuations non motrices fut proposée
en 1993 par Riley et Lang qui les ont classées en
trois sous-groupes : les fluctuations mentales,
dysautonomiques et sensitivo-douloureuses [60].

Les fluctuations
cognitivo-psychiques

Les plus fréquentes des fluctuations cognitives
sont le ralentissement idéatoire ainsi que les diffi-
cultés de mémorisation au moment de la phase
off. Parmi les fluctuations psychiques, 1'anxiété
liée au blocage moteur est tres fréquemment rap-
portée (70 %) et la géne engendrée serait parfois
plus sévere que celle produite par les fluctuations
motrices. Cette anxiété qui est souvent corrélée au
handicap moteur peut parfois aboutir a de véri-
tables attaques de panique. Les fluctuations de
'humeur se manifestent par des épisodes aigus de
tristesse  voire d'idées suicidaires pendant les
phases off. En phase oz, ces symptomes peuvent
céder la place a une hyperactivité ou méme a une
hypomanie avec euphorie. La fatigue fluctuant
avec 1'état moteur est un symptome que les
patients parkinsoniens décrivent souvent et parfois
de fagon précoce. Un auto-questionnaire a mon-
tré que la fatigue avec le tremblement et les
troubles de I'équilibre étaient les trois symptomes
les plus fréquemment associés a I'akinésie de fin de
dose chez des patients souffrant d'une maladie de
Parkinson depuis moins de cinq ans [64, 65]. Des
épisodes d'hallucinations, le plus souvent visuelles
peuvent survenir de fagon concomitante aux
phases off ou on.

Les fluctuations dysautonomiques

Les fluctuations dysautonomiques sont les plus fré-
quentes et peuvent étre regroupées selon 'appareil
concerné. Elles sont considérées comme les fluc-
tuations les plus génantes. Ce type de fluctuation



est important a reconnaitre car elles peuvent mimer
des urgences médicales ou chirurgicales. Ainsi des
douleurs thoraciques ou des crises de dyspnée liées
aux phases off séveres peuvent étre prises pour une
urgence cardiovasculaire. Certains patients peuvent
présenter des douleurs abdominales aigués isolées
entrainant de nombreuses explorations. Les crises
sudorales sont les fluctuations dysautonomiques
les plus fréquentes et sont liées au stade off mais
aussi aux crises de dyskinésie.

Les fluctuations
sensitivo-douloureuses

Les fluctuations douloureuses sont fréquentes et
parfois plus pénibles que les symptomes moteurs.
Elles surviennent pour la majorité d'entre elles
pendant les phases off. Tous les symptomes dou-
loureux évoqués plus haut dans le chapitre peuvent
fluctuer mais I'akathisie, les sensations d'étau ou
de briilures, des paresthésies, des myalgies ou le
groupe des douleurs pseudo rhumatismales sont
les plus fréquentes et sont améliorées par le traite-
ment dopaminergique.

La prévalence des fluctuations non motrices est
variable allant de 17 % a 47 %. Une étude qui por-
tait sur cinquante patients parkinsoniens ayant des
fluctuations motrices a un stade avancé de la mala-
die et basée sur un questionnaire dirigé en rappor-
tait chez 100 % des patients [62]. La majorité des
fluctuations non motrices étaient corrélées a un
état off sauf I'euphorie et I'hyperactivité, liées a
|'état om. Pour un tiers des patients interrogés, les
fluctuations motrices étaient plus génantes que les
motrices et entrainaient un handicap plus sévere.
La physiopathologie des fluctuations non motrices
est peu connue. La fréquence des fluctuations non
motrices semble étre liée a la sévérité de la maladie
de Parkinson. Leur lien fréquent avec les fluctua-
tions motrices et leur amélioration en général
sous adaptation des traitements dopaminergiques
laissent a penser que le systeme dopaminergique
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est tres impliqué. Celui-ci modulerait d'autres
systémes notamment le syst¢me adrénergique en
ce qui concerne les fluctuations dysautono-
miques. Le traitement des fluctuations non
motrices n'est pas spécifique. La plupart de ces
manifestations qu'elles soient psychiques dou-
loureuses ou dysautonomiques sont souvent liées
aux périodes d'akinésie de fin de dose et
répondent aux adaptations thérapeutiques réali-
sées habituellement dans ce type de complica-
tions : prises plus fréquentes de levodopa,
prescription d'ICOMT, introduction ou plus
souvent augmentation des doses d'agonistes
dopaminergiques voire recours a une stratégie
dite «de seconde ligne » (pompe a débit continu
ou stimulation cérébrale profonde). En cas de
doute diagnostique, notamment devant une
sensation d'oppression thoracique ou lors de
manifestations d'anxiété sévere, 'utilisation de
traitements dopaminergiques rapidement actifs
tels que 1'apomorphine en sous-cutanée ou la
forme oro-dispersible de levodopa permet sou-
vent d'améliorer la symptomatologie et de
conclure a sa nature. La stimulation cérébrale
profonde des noyaux sous-thalamiques est une
des thérapeutiques les plus efficaces a la fois
sur les signes cardinaux, les dyskinésies, les
fluctuations motrices mais aussi non motrices
[66, 67]. Les fluctuations sensitivo-doulou-
reuses sont les plus améliorées, suivies des fluc-
tuations dysautonomiques et cognitives. Les
fluctuations psychiques étaient les moins sen-
sibles a la stimulation. La fatigue reste une des
fluctuations les plus fréquentes chez les patients
opérés. L'amélioration des fluctuations non
motrices particulicrement psychiques est corré-
lée aux bons résultats de la stimulation sur les
conduites addictives [68].
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11 est aujourd'hui admis que les troubles cognitifs
participent pleinement au tableau clinique de la
maladie de Parkinson, s'inscrivent dans sa physio-
pathologie et influencent de fagon considérable le
degré de handicap des patients et leur qualité de
vie. Parfois présents des le début de la maladie, ils
évoluent progressivement mais préservent en
général I'autonomie cognitive des patients. Une
certaine proportion d'entre eux va néanmoins
présenter une démence, souvent apres plusieurs
années d'évolution.

Maladie de Parkinson
sans démence

Dans la majorité des cas, la maladie de Parkinson
n'entraine pas de déclin  cognitif global.
L'autonomie intellectuelle des patients est préser-
vée, assurant le maintien d'une adaptation aux exi-
gences de la vie quotidienne ainsi qu'une
intégration familiale et sociale satisfaisante. La
maladie peut néanmoins s'accompagner de
troubles cognitifs spécifiques. Leur présence, sou-
vent discrete et subtile aux stades précoces de la
maladie, devient progressivement plus marquée
en cours d'évolution. Ces troubles prennent la
forme d'un syndrome sous-cortico-frontal et sont
essentiellement dus a une réduction des capacités
de supervision de U'nction. En effet, les patients
restent parfaitement orientés dans le temps et 1'es-
pace. Leur efficience intellectuelle de méme que
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leurs fonctions instrumentales sont intactes. La
plainte cognitive traduit la plupart du temps une
perte de rendement intellectuel, accompagnée
d'un déclin mnésique. Ils se sentent ralentis, ont
besoin de plus de temps pour réagir, pour réfléchir
et tout leur demande un effort volontaire. Comme
beaucoup d'individus de leur age, ils se disent vic-
times d'oublis fréquents mais ces oublis ne
semblent pas avoir de retentissement important
dans leur vie quotidienne. Cette plainte est cohé-
rente avec les résultats de I'examen neuro-cognitif
qui met en évidence une constellation de troubles
touchant essentiellement la vitesse de traitement
de l'information, les fonctions visuo-spatiales, 1'at-
tention, l'apprentissage, la mémoire et les fonc-
tions exécutives.

Nature des troubles cognitifs

Le ralentissement cognitif

Si le ralentissement de la pensée ou bradyphrénie
est indéniable dans les démences d'origine sous-
corticale, sa présence dans la maladie de Parkinson
reste discutée. Le ralentissement moteur ou bra-
dykinésie est en effet un des signes majeurs de la
maladie, et méme si les patients se disent aussi plus
lents a réagir ou a réfléchir, il n'est pas toujours
aisé de dissocier les composantes motrices et
cognitives de ce déclin. Les principales études
consacrées a cette question ont comparé la perfor-
mance de patients et de témoins a des épreuves de
temps de réaction simple et de temps de réaction
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de choix de complexité croissante en veillant a ce
que les aspects perceptifs et d'exécution de la
réponse soient constants dans toutes les condi-
tions afin de neutraliser les aspects sensorimoteurs.
Elles aboutissent en général au constat d'une
angmentation globale des temps de véponse chez les
patients atteints de maladie de Parkinson.
Cependant, ce ralentissement est nettement
accentué dans les tiches de temps de réaction de
choix, d'autant plus que la complexité de la tiche
augmente (par exemple lorsque la prise de déci-
sion est conditionnelle a plusieurs dimensions du
stimulus). Le fait que le temps de réponse soit
influencé de fagon proportionnelle par la com-
plexité de la tache alors que les caractéristiques
perceptives du stimulus et le mode de réponse
sont constants suggere que la maladie de Parkinson
entraine un retard des processus d'identification des
caractéristiques du stimulus et de prise de décision.
Ceci est corroboré par l'analyse des potentiels
évoqués liés au mouvement qui montrent, chez le
parkinsonien, un allongement a la fois des proces-
sus moteurs et pré-moteurs, notamment ceux liés
a la prise de décision [1]. Ce ralentissement est pré-
sent des les stades précoces de lo maladie et s'aggrave
progressivement.

Les bases physiopathologiques de ce ralentisse-
ment cognitif restent largement méconnues. Son
insensibilité aux traitements permettant d'amélio-
rer significativement les troubles moteurs lui sug-
gere une origine non dopaminergique. Par
ailleurs, il est également indépendant des signes
dépressifs. Ces derniers sont en relation avec le
ralentissement sensorimoteur et affectent le traite-
ment de l'information de fagon constante alors
que le ralentissement cognitif, en rapport avec les
processus d'analyse des stimuli, a un retentisse-
ment variable selon la nature des informations a
traiter.

Les troubles visuo-spatiaux

La déplétion dopaminergique observée dans la
maladie de Parkinson agit aussi sur la fonction
rétinienne et réduit la qualité des informations
visuelles disponibles pour les traitements de haut
niveau. La discrimination des couleurs et des
contrastes est généralement réduite, les détails

fins des stimuli visuels, estompés. Une des plus
larges études consacrées aux troubles visuels dans
la maladie de Parkinson [2] a évalué différents
niveaux (sensoriel, perceptif et cognitif) de trai-
tement des informations visuo-spatiales chez des
patients peu évolués (stade 2 de Hoehn et Yahr),
non déments. Comparativement a des témoins
sains, les patients étaient déficitaires a I'ensemble
des tests. Les fonctions sensorielles (acuité, sensi-
bilité aux contrastes, discrimination des cou-
leurs), la perception (de la structure des objets,
du mouvement et de l'orientation) et la cogni-
tion (attention, mémoire visuelle, mémoire spa-
tiale) visuelles sont touchées des les stades
précoces de la maladie. L'ensemble des déficits
ne peut toutefois étre attribué a la seule perte des
fonctions sensorielles, tous les niveaux du traite-
ment des informations visuo-spatiales étant affec-
tés de fagon spécifique.

Les troubles visuo-spatiaux participent au déclin
cognitif global des patients. Leur présence aux
stades précoces de la maladie augmente le risque
d'évolution vers une démence [3]. Ils influencent
aussi la sévérité des troubles de la posture et de la
marche. En effet, les troubles posturaux et loco-
moteurs sont plus marqués chez les patients avec
des troubles de I'attention visuelle et de la percep-
tion du mouvement et de ['espace.

Le déclin des ressources
attentionnelles

On s'accorde en général autour du fait que 1'at-
tention correspond a ['effort mental produit par
l'individu pour sélectionner dans le milieu externe
ou interne les informations pertinentes pour 'ac-
tion en cours. Cette sélection constitue une adap-
tation aux capacités limitées de nos systemes de
traitement en n'autorisant ['acces a un traitement
conscient et élaboré qu'aux informations les plus
pertinentes. La nature et ['ampleur de cet effort
varient selon le contexte, ce qui d'un point de vue
opérationnel amene a distinguer plusieurs sous-
modalités attentionnelles. La notion d'attention
soutenue renvoie aux capacités a maintenir dura-
blement un niveau d'efficience adéquate et stable,
comme dans les situations de surveillance, par
exemple. L'attention sélective est mise en ceuvre



lorsque nous sommes soumis a plusieurs sources
d'informations (plusicurs stimuli ou des stimuli
multi-dimensionnels) et devons  répondre
adéquatement a une seule d'entre elles en igno-
rant les autres. La complexité de cette sélection
varie selon un certain nombre de facteurs tels que
la vitesse de présentation, 'orientation vers I'in-
formation cible, la proximité perceptive ou
conceptuelle des informations a discriminer, etc.
Dans les situations d'attention partagée (appelées
«doubles tiches»), I'individu doit traiter simulta-
nément plusieurs sources d'information. Enfin,
en cas d'erreur ou lorsqu'il faut faire face a des
informations nouvelles ou contradictoires ou
alterner entre des modes de traitement, un
systtme de supervision attentionnelle représen-
tant la composante exécutive de l'attention est
indispensable a la bonne gestion des ressources
attentionnelles.

Dans la maladie de Parkinson, les systémes de
vigilance et d'alerte sont préservés et, malgré un
allongement général des temps de réponse li¢ au
ralentissement sensorimoteur, la plupart des tra-
vaux montrent une conservation des capacités d'nt-
tention soutenme. Par contre, dés les stades
précoces de la maladie, les patients éprouvent des
difficultés a focaliser leurs ressources attention-
nelles sur l'information pertinente et a résister
aux sources de distraction. Des déficits dans les
situations de double tache sont souvent rappor-
tés. L'évaluation systématique de toutes les com-
posantes attentionnelles chez des patients
parkinsoniens au moyen d'épreuves informatisées
de temps de réaction de choix montre qu'apres
neutralisation des aspects perceptivo-moteurs, es
déficits concernent essentiellement la composante
exécutive de ['nttention [4]. 1l existe donc dans la
maladie de Parkinson des difficultés a gérer de
fagon optimale les ressources attentionnelles pour
faire face aux situations qui nécessitent une super-
vision attentionnelle.

Le déclin de la mémoire

Méme si la plainte mnésique est fréquente, /o mala-
die de Parvkinson ne touche pas toutes les composantes
de ln mémoive mais affecte plus particulierement ln
mémoire de travail et In mémoire épisodique.
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La mémoire de travail est un systéme a capacité
limitée qui assure simultanément le maintien
temporaire et la manipulation des représentations
cognitives nécessaires a la réalisation de taches
complexes. L'élément central de ce systeme, 1'ad-
ministrateur central, agit comme un superviseur,
intégrant |'information en provenance de sources
diverses et sélectionnant les stratégies de réponse
les plus appropriées. Treés consommateur en res-
sources attentionnelles, il n'interviendrait que
dans les situations impliquant une planification de
I'action ou une prise de décision, les tiches peu
ou nouvellement apprises pour lesquelles il
n'existe pas de schéma de réponse préprogrammé
ou les situations qui nécessitent 1'abandon de
réponses fortement automatisées. Ce role de 1'ad-
ministrateur central de la mémoire de travail est
donc difficilement dissociable de celui du systeme
de supervision attentionnelle ou des fonctions
exécutives.

Ce modele de la mémoire de travail semble
pouvoir rendre compte de nombreuses caractéris-
tiques du profil cognitif des parkinsoniens. En
effet, les patients ont des déficits aux épreuves
impliquant des situations non routinicres, qui
nécessitent 1'élaboration d'un plan d'action et le
recours a |'utilisation implicite de stratégies d'or-
ganisation. Cependant, dés que l'on réduit la
charge en mémoire de travail, en fournissant de
fagon explicite et continuelle des éléments utiles a
la planification et I'organisation de 1'action, leurs
performances sont comparables a celles des sujets
sains [5]. Bien que présents des les stades précoces
de la maladie, ces déficits semblent varier selon le
stade évolutif de la maladie et le type de matériel
utilisé. Aux stades précoces, ils ne concernent que
les taches complexes basées sur un matériel abs-
trait. Lorsque les symptomes sont modérés et bien
stabilisés par le traitement dopaminergique, les
déficits concernent I'ensemble des tiches impli-
quant un matériel abstrait. Aux stades évolués, le
déficit aux épreuves de mémoire de travail est sys-
tématique, quel que soit le matériel utilisé [6].

La mémoire épisodique ou mémoire des événe-
ments est spécialisée dans 'acquisition et la réten-
tion a long terme des informations rattachées a un
contexte temporel et spatial précis. Lors d'un exa-
men neurocognitif, on I'évalue le plus souvent au
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moyen d'épreuves d'apprentissage et de rappel
d'une liste de mots comme le test de rappel libre /
rappel indicé ou le test de Californie qui ont
l'avantage de permettre une distinction entre les
processus d'acquisition, de consolidation et de
récupération du contenu de la mémoire.

Dans la maladie de Parkinson, les résultats de
nombreux travaux convergent vers le constat,
maintenant tres classique, d'un contraste entre
déficit aux épreuves de rappel libre (lorsque I'évo-
cation du souvenir doit se faire sans aide) et inté-
grité de la performance aux épreuves de rappel
indicé (lorsqu'on fournit un indice en rapport
avec l'information recherchée) et de reconnais-
sance. L'analyse des performances montre que Jes
capacités des parkinsoniens a encoder, stocker et
consolider les souvenirs sont intactes. Par contre, les
opérations de rvécupération du contenu de In
mémoire sont déficitaires. Les premicres sont sous
dépendance des régions hippocampiques et para-
hippocampiques alors que les secondes dépendent
du cortex préfrontal dorsolatéral. Les patients par-
kinsoniens présentent donc un déficit des proces-
sus impliqués dans I'utilisation fonctionnelle du
contenu de la mémoire, se manifestant par une
baisse de leurs capacités a générer spontanément
des stratégies internes d'encodage et de recherche
active des informations en mémoire. Le simple fait
de rendre explicite une telle stratégie, par exemple
en fournissant des indices sémantiques, leur per-
met en effet de normaliser leur performance. La
maladie de Parkinson perturbe donc essentiellement
les processus stratégiques d'organisation des infor-
mations & mémoriser, processus liés au fonctionne-
ment du cortex préfrontal.

Les troubles de l'apprentissage

Si la mémoire déclarative, sous dépendance du
lobe temporal médian, est peu touchée par la
maladie de Parkinson, il semble que la mémoire
implicite, non déclarative, soit plus impactée. Ce
concept fait référence a l'acquisition de connais-
sances ou de compétences de facon graduelle,
implicite, sans que l'individu en ait véritablement
conscience. Ces savoir-faire sont acquis soit par
I'exposition répétée a une procédure spécifique
obéissant a des regles maintenues constantes (on
parle alors d'apprentissage séquentiel), soit par

essais et erreurs, dans un contexte soumis a des
regles probabilistes (on parle alors d'apprentissage
par renforcement) [7, 8]. L'apprentissage séquen-
tiel permet la mise en place de routines relative-
ment automatisées, libérant ainsi des ressources
attentionnelles. L'apprentissage par renforcement
favorise le maintien de comportements dont 1'is-
sue est bénéfique pour l'individu et réduit ceux
dont les conséquences sont néfastes. De nom-
breuses données montrent I'implication du stria-
tum dans la mise en place de ces apprentissages et
le role capital joué par les systemes dopaminer-
giques dans l'apprentissage par renforcement. En
effet, les projections dopaminergiques vers le
striatum, en particulier sa partie ventrale, sont
cruciales pour apprendre a prédire qu'un choix va
conduire a une issue favorable ou défavorable et
agir en conséquence. Ce type d'apprentissage est
particulicrement perturbé dans la maladie de
Parkinson. Privés de traitement dopaminergique,
les patients ne tirent pas profit des issues favo-
rables, alors que sous traitement, ils ne tiennent
pas compte des conséquences défavorables de
leurs choix [9]. Ces déficits de 'apprentissage par
renforcement sont a ['origine de certaines pertur-
bations psycho-comportementales, notamment
les troubles du controle de I'impulsivité.

Le syndrome dysexécutif

On entend par fonctions exécutives I'ensemble
des processus impliqués dans le controle cognitif
de l'action et la réalisation des comportements
dirigés vers un but. Elles interviennent chaque fois
qu'une situation nécessite le déploiement de
conduites nouvelles, non routini¢res. Grice a
elles, I'individu est capable de planifier son action
et d'anticiper le résultat. Elles permettent d'élabo-
rer des stratégies permettant d'atteindre le but
poursuivi. En cas de divergences entre résultat
attendu et obtenu, elles assurent une réorientation
ou une adaptation du comportement, c'est-a-dire
une certaine flexibilité cognitive. Elles permettent
un rejet volontaire des informations non perti-
nentes pour atteindre ['objectif fixé et facilitent
donc la résistance a l'interférence. Elles inter-
viennent aussi dans la coordination de l'action,
c'est-a-dire a chaque fois qu'il faut gérer simulta-
nément plusicurs sources d'information ou



produire simultanément des réponses différentes.
Les fonctions exécutives sont a la base des com-
portements les plus élaborés de l'individu et leur
role dépasse la seule gestion des aspects cognitifs
d'une situation. Elles contrélent le comportement
au sens large et garantissent a |'individu une adap-
tation cognitive, sociale et affective. De nombreux
travaux ont montré qu'clles sont assujetties au
fonctionnement du cortex préfrontal et en parti-
culier, sa région dorsolatérale, au centre d'un large
réscau fonctionnel. Or, compte tenu de l'impor-
tance des associations fonctionnelles entre le stria-
tum et le cortex frontal, il est légitime de penser
que le dysfonctionnement des régions striatales,
notamment du noyau caudé, aura un impact sur
les fonctions cognitives dépendantes du cortex
préfrontal.

De fait, de tres nombreux travaux ayant recours
a une gamme diversifiée de tests cliniques (par
exemple le test de classement de cartes du
Wisconsin, le test de la tour de Londres, etc.) ou
d'épreuves expérimentales relatent I'existence de
déficits exécutifs chez les parkinsoniens. Ils sont
décrits comme ayant une sensibilité accrue a l'in-
terférence, ce qui géne leurs capacités a ignorer les
dimensions non pertinentes d'un stimulus. Ils
integrent difficilement les informations en prove-
nance de sources diverses, optant pour une straté-
gie de traitement séquentiel plutdt que parallele,
ce qui réduit leurs capacités a réaliser simultané-
ment des taches différentes. Leur manque de flexi-
bilité cognitive se traduit par des difficultés a
alterner entre des schémas d'action et a maintenir
|'utilisation de nouvelles regles de réponse. Ce syn-
drome  dysexécutif  est  présemt  précocement.
Initialement discret, il s'aggrave de fagon inexo-
rable avec I'évolution de la maladie. Comme on1'a
vu précédemment, i/ est an centre des perturba-
tions cognitives entrainées par lo maladie de
Parkinson.

Au total, le retentissement de ces troubles
cognitifs sur la vie quotidienne est trés variable
d'un patient a l'autre : s'ils ne génent en général
que faiblement la vie d'un retraité, ils pourront
constituer une entrave importante au maintien
d'une vie professionnelle exigeante, allant parfois
jusqu'a la nécessité d'un aménagement du poste
de travail. Leur mise en évidence lors d'un bilan
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neuro-cognitif est importante a plusieurs titres.
Ce seral'occasion de quantifier ce handicap cogni-
tif, d'en estimer la portée dans la vie quotidienne
mais aussi d'y sensibiliser le patient et son entou-
rage. En effet, le lien entre les troubles moteurs
qui amenent a consulter et ce vécu d'une perte de
rendement intellectuel n'est pas automatique.
Chez certains patients, ces manifestations cogni-
tives peuvent étre a |'origine d'une dévalorisation;
or |'éventuelle installation d'une humeur dépres-
sive ne fera qu'aggraver la situation. Assez sou-
vent, le ralentissement et la nécessité de produire
un effort volontaire permanent vont entrainer
une réduction des activités quotidiennes et de la
prise d'initiative, avec le risque de voir s'installer
une apathie qui majorera alors le retentissement
de ces manifestations cognitives. Enfin, c'est aussi
un moyen de repérer rapidement des atypies ou
des éléments de mauvais pronostic qui nécessite-
ront la mise en place d'une surveillance réguliere.

Avec I'évolution de la maladie, ces troubles vont
progressivement s'aggraver. Leur sévérité, plus
importante chez les patients 4gés ou en cas de
début tardif de la maladie de Parkinson, appelle a
une vigilance particuliere, compte tenu du risque
de démence chez cette catégorie de patients.

Physiopathologie des
troubles cognitifs

Dans la maladie de Parkinson, la perte neuronale
progressive induite par les processus neurodégé-
nératifs (fibrillation de I'alpha-synucléine, dépots
amyloides, etc.) va se répercuter de fagon inégale
sur les principaux systemes de neurotransmis-
sion. Ainsi, la dégénérescence nigro-striée est la
plus précoce et va entrainer une perte progressive
de transmission dopaminergique au sein des gan-
glions de la base, selon un gradient dorso-ven-
tral, touchant de fagon inégale les différentes
boucles cortico-striatales. Parallelement, se déve-
loppent aussi des déficits de la transmission
dopaminergique mésocorticale. De plus, la dégé-
nérescence va aussi concerner le locus coeruleus,
les noyaux dorsaux du raphé et le noyau basal de
Meynert, entrainant respectivement une altéra-
tion de la transmission noradrénergique, séroto-
ninergique et cholinergique. L'ensemble de ces
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anomalies va retentir sur les syst¢mes cognitifs,
ce qui, associé aux différences inter-individuelles,
explique probablement I'hétérogénéité des pro-
fils cognitifs associés a la maladie de Parkinson.
Au début de la maladie, c'est probablement le
dysfonctionnement de ln voie associative nigro-
striato-thalamo-corticale veliant le striatum aux
régions associatives du cortex préfrontal, essentiel-
lement sa partie latérale (figure 9.1) qui explique
le syndrome dysexécutif, caractéristique de la
maladie de Parkinson.

Certains aspects de ce syndrome dysexécutif
sont améliorés par le traitement dopaminergique
alors que d'autres ne le sont pas, entrainant
depuis de nombreuses années un débat sur 'ori-
gine dopaminergique des troubles cognitifs du
patient parkinsonien et les conséquences cogni-
tives des traitements dopaminergiques. Cools et
Robbins [10] ont proposé que les effets appa-
remment opposés de la L-dopa selon le type de

Striatum dorsal
5 Striatum ventral

tache refleteraient la progression dorso-ventrale
de la déplétion dopaminergique striatale. En
effet, en début de maladie, seule la région dorsale
du striatum est touchée, la région ventrale étant
concernée progressivement a mesure que la
maladie évolue. Or, les régions dorsales et ven-
trales du striatum sont respectivement intercon-
nectées aux régions dorsales et ventrales du
cortex préfrontal latéral dont I'implication cogni-
tive differe puisque les premicres sous-tendent la
mémoire de travail, la planification et I'alternance
rapide entre routines comportementales, alors
que les secondes seraient impliquées dans 1'adap-
tation progressive au contexte et l'apprentissage
par renforcement. En comparant des patients en
début d'évolution avec et sans L-dopa, on
observe que la prise du traitement entraine une
amélioration des performances au premier
groupe d'épreuves mais une dégradation au
second. Le traitement dopaminergique viendrait

Préfrontal DL
Préfrontal VL
Orbitofrontal

Thalamus VL
Thalamus DM

Figure 9.1 Circuits fronto-striataux dorsal (en bleu) et ventral (en rouge).

Les projections dopaminergiques en provenance de la substance noire compacte (SNc) projettent principalement vers le
striatum dorsal. Le striatum ventral recoit aussi des afférences dopaminergiques nigrales mais surtout en provenance du
tegmentum ventral (VTA). Dans la maladie de Parkinson, les projections nigrales vers le striatum dorsal sont les plus
vulnérables. Par conséquent, les projections en provenance du striatum dorsal vers le cortex préfrontal dorsolatéral (DL) via
le thalamus ventro-latéral (VL) sont plus touchées que celles issues du striatum ventral et projetant vers le cortex préfrontal
ventrolatéral (VL) et le cortex orbito-frontal via le thalamus dorso-médian (DM).

D'aprés Cools et Robbins [10].
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ainsi restaurer la neurotransmission au sein des
circuits dorsaux mais entrainerait un surdosage
au sein des circuits ventraux moins touchés.
Cette hypothese de surdosage dopaminergique
peut aussi rendre compte de la perte de sensibi-
lité au renforcement et de l'augmentation de
'impulsivité, observée chez les patients parkinso-
niens traités, via un effet sur la voie dopaminer-
gique mésolimbique qui projette de ['aire
tegmentale ventrale vers le striatum ventral et
I'amygdale. Le traitement entrainerait une aug-
mentation globale de stimulation dopaminer-
gique tonique qui estomperait les décharges
phasiques nécessaires a la prise en compte des
feed-back pour corriger les erreurs.

Un troisieme acteur, la voie mésocorticale, est
également a prendre en compte pour comprendre
l'implication du systeme dopaminergique dans
I'expression des troubles cognitifs du patient par-
kinsonien. En effet, des travaux en imagerie méta-
bolique ont montré qu'en tout début de maladie
de Parkinson, il existe une #p-regulation compen-
satrice au niveau de la voie dopaminergique méso-
corticale, capable de masquer les déficits d'origine
nigro-striée. Avec I'évolution, cette voie sera tou-
chée a son tour par la déplétion dopaminergique
et contribuera a 'aggravation des troubles cogni-
tifs aux stades plus avancés de la maladie. La
découverte du polymorphisme du gene de la caté-
chol-O-méthyl-transférase (COMT) est venue
compléter notre connaissance du role de la voie
dopaminergique mésocorticale. Cette enzyme
régule la disponibilité de la dopamine dans la fente
synaptique. Une simple substitution au niveau du
codon 158 remplace un acide aminé méthionine
(Met) par un acide aminé valine (Val) et confere
une efficacité enzymatique jusqu'a quatre fois
supérieure chez les homozygotes Val/Val, rédui-
sant de fagon importante les taux de dopamine au
niveau du cortex préfrontal. Ces sujets ont de
moins bonnes performances aux tiches sous
dépendance du cortex préfrontal, a 'inverse des
homozygotes Met/Met qui sont favorisés. Dans
la maladie de Parkinson, ce polymorphisme de la
COMT va influencer I'effet cognitif des traite-
ments dopaminergiques. Le suivi longitudinal
d'une cohorte de 425 patients a montré qu'en
début d'évolution, quand la voie mésocorticale est
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«yp-régulée», les patients Met/Met avaient une
baisse de performance aux épreuves évaluant les
fonctions exécutives, baisse induite par le traite-
ment dopaminergique, alors que les patients Val /
Val s'amélioraient. Apres cing ans d'évolution, les
patients Met/Met s'amélioraient sous traitement
alors que la performance des patients Val/Val
n'était pas modifiée [11].

Certains aspects du profil cognitif des patients
parkinsoniens restent néanmoins insensibles aux
variations du taux de dopamine, que ce soit au
niveau striatal ou cortical, ainsi qu'aux interven-
tions pharmacologiques. Il s'agit par exemple de
la mémoire visuelle et de certains apprentissages
visuo-spatiaux qui impliquent probablement
d'autres neuro-modulateurs, méme si le niveau de
preuve reste assez faible actuellement.

Cela amene a considérer que dans la maladie de
Parkinson, le syndrome cognitif serait double avec
un profil cognitif caractérisé par des troubles
essentiellement de I'attention et des fonctions
exécutives reflétant un dysfonctionnement dopa-
minergique fronto-striatal, d'aggravation progres-
sive et un profil caractérisé précocement par des
troubles mnésiques et visuospatiaux suggérant un
dysfonctionnement des régions corticales posté-
rieures et du lobe temporal [12]. Dans ce cas, le
pronostic serait défavorable avec une évolution
plus rapide vers la démence [3].

Evaluer I'état cognitif du patient

Il n'existe pas a I'heure actuelle de batterie stan-
dardisée permettant d'établir le profil cognitif
d'un patient atteint de maladie de Parkinson. Il se
dégage cependant de la revue des principaux tra-
vaux cliniques consacrés a I'évaluation des troubles
cognitifs du parkinsonien [13] que la plupart des
équipes spécialisées dans ce domaine s'accordent
autour d'une procédure visant a évaluer les points
suivants.

L'efficience cognitive globale

L'objectif est de déterminer rapidement si I'efficience
intellectuelle est globalement préservée ou dégradée.
Parmi les échelles de dépistage, 1'échelle de Mattis
(tableau 9.1.) est la plus utilisée et appropriée.
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Tableau 9.1. Echelle de Mattis.

Principe général

Cette épreuve, évaluant I'efficience cognitive globale, se compose
de 37 items répartis en 5 sous-échelles : attention, initiation,
construction, formation de concepts et mémoire

Sous-échelles

Attention Rappel de séries de chiffres
en ordre direct et inverse,
réalisation d'ordres contraires,
détextion d'un item cible parmi
des distracteurs, lecture d'une
série de mots et appariement

de stimuli visuo-spatiaux

Une épreuve de fluence
verbale sémantique ol le
sujet est invité a nommer le
plus possible de choses que
I'on peut acheter dans un
supermarché et réalisation
de séquences gestuelles et
graphiques

Initiation

Construction Reproduction de dessins

simples

Deux épreuves de
catégorisation, I'une avec des
items verbaux, I'autre avec des
items visuo-spatiaux

Conceptualisation

Mémoire Orientation dans le temps et
I'espace, rappel différé d'une
phrase lue et d'une phrase
autoproduite, reconnaissance
de 5 mots parmi des
distracteurs, reconnaissance de
4 stimuli visuo-spatiaux parmi
des distracteurs

Interprétation des résultats

Le score maximum ets de 144. Il exite une baisse d'efficience
cognitive globale quand la performance du sujet se situe a

plus de deux écarts-types en dessous du score moyen d'une
population de référence.

L'utilisation de données normatives [14, 15] évite de recourir a
une note charniére et permet de prendre en compte I'age et la
durée de scolarisation des sujets.

Par exemple, pour un individu de 65 ans, scolarisé pendant 8 ans
(niveau de certificat d'études), on considérera qu'il existe une
baisse d'efficience cognitive générale si son score a I'échelle de
Mattis est inférieur a 132, alors que pour un individu du méme ége,
scolarisé pendant plus de 13 ans (niveau d'études supérieures), on
tirera la méme conclusion pour un score inférieur a 139.

\

Contrairement a d'autres, elle n'a pas été
construite sur la base des criteres de diagnostic d'un
type particulier de démence mais évalue les princi-

paux domaines de la cognition et comporte notam-
ment des items validés pour 1'évaluation des
fonctions exécutives particulierement fragilisées dans
les syndromes sous-cortico-frontaux. Un avantage
supplémentaire est que /e diagnostic de déclin cognitif
ne repose pas sur un score sewil unique pour tous les
individus, mais sur des normes issues de larges
échantillons et prenant en considération I'dge ainsi
que le niveau de scolarisation des individus [ 14, 15].
Méme s'il est assez répandu de considérer qu'il existe
une dégradation significative de ['état cognitif
lorsque le score a 1'échelle de Mattis est inférieur a
130,/144, on ne peut que recommander |'utilisation
de ces normes qui permettent de relativiser le score
d'un patient, notamment lorsque son niveau d'édu-
cation est élevé, ou au contraire, assez faible.

En pratique courante ou au lit du malade, ['uti-
lisation du Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
est recommandée pour le dépistage du trouble
cognitif léger et de la démence. Dans les syn-
dromes parkinsoniens, cette échelle courte est
plus efficace que le MMSE car elle comporte des
items évaluant les fonctions exécutives.

Le ralentissement et les
capacités attentionnelles

L'idéal est bien sar d'avoir recours a des éprenves de
temps de réaction qui permettront, grice a la
confrontation des performances en temps de réac-
tion simple et de choix, de faire la part du ralentis-
sementetdes difficultés de sélectivité attentionnelle.
Lorsqu'on ne dispose pas d'équipements suffi-
sants, les capacités de maintien de I'attention pour-
ront s'évaluer au moyen d'épreuves de transcodage
telles que le subtest du code de la WAIS-R et les
capacités de sélectivité attentionnelle au moyen
d'épreuves de barrage. Le principal désavantage de
ces épreuves «papier/crayon» est la participation
motrice qu'elles impliquent et qui va inévitable-
ment biaiser les résultats de patients ayant une
pathologie du mouvement.

La mémoire immédiate et de travail

Sur le versant verbal, les épreuves de mémoire de
chiffres en ordre direct et inverse conviennent par-
faitement. La mémoire de travail pourra s'évaluer
de fagon un peu plus approfondie au moyen du



parvadigme de Brown-Peterson (ou 'on demande
au sujet de rappeler une petite série de consonnes
apres un délai occupé ou non par une tiche inter-
térente) ou d'une épreuve de rappel de chiffres en
ordre croissant (ou I'on demande au sujet de rap-
peler une série de chiffres non pas dans I'ordre de
présentation mais en les classant du plus petit au
plus grand).

Au niveau visuo-spatial, le test des cubes de Corsi
permet d'évaluer les capacités de rétention a court
terme de localisations spatiales successives.

La mémoire épisodique

L'épreuve de rappel libre/rappel indicé a 16 items
(RL/RI-16) [16], adaptation en langue frangaise
de I'épreuve proposée par Grober et Buschke,
convient tout particulicrement. En effet, cette
procédure controle I'encodage des mots a mémo-
riser dont chacun est associ¢ a un indice séman-
tique spécifique. Apres la phase d'apprentissage, le
sujet est invité a rappeler librement les mots dont
il se souvient. Cette phase de rappel libre est suivie
d'un rappel indicé au cours duquel 1'examinateur
fournit les indices sémantiques des items man-
quants. L'épreuve comporte trois essais successifs
de rappel libre et indicé. Chaque essai est séparé
du suivant par une breve tiche interférente de
comptage a rebours. Apres un délai de vingt
minutes, on procede a un nouveau rappel. La
confrontation des scores obtenus en rappel libre et
en rappel indicé permettra d'identifier la présence
d'un déficit des capacités de stockage et de conso-
lidation en mémoire épisodique (lorsque le déficit
en rappel libre n'est pas compensé par la présenta-
tion des indices sémantiques) ou d'un défaut des
processus de récupération spontanée du contenu
mnésique (lorsque la présentation des indices
sémantiques entraine une normalisation de la
performance).

Les fonctions exécutives

Le syndrome dysexécutif étant un élément central
du profil cognitif des patients parkinsoniens, 1'éva-
luation des fonctions exécutives devra étre appro-
fondie. Cependant, face a l'arsenal relativement
vaste d'épreuves les impliquant, le choix du clini-
cien est parfois difficile. L'idéal est probablement
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de s'orienter vers des épreuves dont les consignes
ne sont pas trop complexes (pour ne pas saturer la
mémoire de travail) et a faible participation motrice
(en raison des troubles moteurs) et d'en sélection-
ner un sous-ensemble permettant d'appréhender
les principales sous-composantes exécutives. Les
épreuves cliniques le plus souvent retenues sont les
Sfluences verbales qui permettent de déceler des diffi-
cultés a initier spontanément une stratégie ; lorsque
les troubles moteurs sont peu importants, on
pourra se tourner vers le test de la Tour de Londres
qui a I'avantage d'étre moins dépendant du niveau
culturel. Les capacités de flexibilité cognitive sont
généralement évaluées au moyen du test de classe-
ment de cartes du Wisconsin ou des fluences verbales
alternées; le Trail Making Test, les séquences gra-
phiques ou motrices seront a réserver aux patients
dont les troubles moteurs sont limités en raison de
la forte participation motrice. Le test de Stroop per-
met d'apprécier les capacités de résistance a l'inter-
férence de méme que les procédures de Go-No Go
et d'ordres contraires.

Les fonctions visuo-spatiales

1L mangue a U'henre actuelle de procédures permet-
tant une évaluation 4 ln fois spécifique et clinique-
ment adaptée des diffévents niveaux de traitement
des informations visuelles (discrimination des cou-
leurs et des contrastes, perception des formes et
des objets, perception de l'espace et du mouve-
ment, orientation spatiale de l'attention, mémoire
des objets et des localisations). Tres souvent, 1'hy-
pothese d'un trouble visuo-spatial est avancée sur
base d'un déficit de performance aux épreuves
visuo-constructives (copie de pentagones imbri-
qués, test de I'horloge, etc.). Or leur utilisation en
cas de troubles moteurs est problématique, d'au-
tant que des travaux ont montré que la perfor-
mance a ces épreuves visuo-constructives était
corrélée a la sévérité des symptomes moteurs dans
les syndromes parkinsoniens [17].

Le langage

Une épreuve de dénomination d'images permet
en général de dépister des éléments atypiques évo-
quant un dysfonctionnement des régions corti-
cales postérieures et du lobe temporal.
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Maladie de Parkinson
et trouble cognitif leger

Une assez large proportion de patients parkin-
soniens présente des troubles cognitifs, d'ex-
pression plus ou moins marquée, dont le
retentissement est variable. Peut-on pour autant
parler de trouble cognitif 1éger ou mild cogni-
tive impairment (MCI)? Si oui, le risque de
démence est-il accru chez les patients concer-
nés? Le concept de MCI de la maladie de
Parkinson est apparu depuis quelques années
dans la littérature internationale, avec des défi-
nitions assez variables. C'est pourquoi un
groupe de travail de la Movement Disorders
Society a conduit une analyse systématique des
études sur ce sujet et proposé des criteres de
diagnostic de MCI adaptés a la maladie de
Parkinson (PD-MCI) [18, 19].

Selon ces criteres, on évoquera le diagnostic de
PD-MCI dans un contexte de maladie de
Parkinson établie, lorsqu'un patient ou son entou-
rage ¢évoque un déclin cognitif ou que celui-ci est
cliniquement constaté, avec des déficits objectivés
lors d'une évaluation cognitive et sans retentisse-
ment sur l'autonomie fonctionnelle de base du
patient. Deux niveaux de précision du diagnostic
sont proposés. Dans un contexte clinique, le
constat des déficits cognitifs pourra se baser sur la
performance a une échelle globale comme la
Montreal Cognitive Assessment (MoCA), ou a une
batterie courte explorant les principaux domaines
cognitifs. Dans un contexte de recherche, une
batterie approfondie incluant au moins deux tests
par domaine cognitif sera nécessaire et on retien-
dra le diagnostic si la performance du patient est
inférieure aux normes d'au moins 1,5 écart-type, a
au moins deux tests d'un méme domaine cognitif

MP sans trouble cognitif

MD-MCI

MP avec démence

Attention et
mémoire de travail

Fonctions exécutives

Fonctions
visuospatiales

Langage

Mémoire

>m <m-1ET

Figure 9.2 Profils évolutifs des troubles cognitifs rencontrés dans la maladie de Parkinson.

La couleur indique le degré de déficit dans chaque domaine cognitif allant de performances supérieures a la norme (blanc)
a des performances inférieures aux normes de plus de deux écarts-types (rouge foncé). On considérera qu'un patient a un
trouble cognitif léger (PD-MCI) quand sa performance est inférieure aux normes d'au moins 1,5 écart-type, @ au moins deux
tests d'un méme domaine cognitif ou de domaines cognitifs différents. Lorsque ces déficits concernent les fonctions
visuo-spatiales, le langage ou la mémoire, le risque d'évolution vers une démence est plus élevé.



ou de domaines cognitifs différents. Seule cette
procédure permet de distinguer différents sous-
types de PD-MCI selon les domaines cognitifs
touchés. Compte tenu de leur publication récente,
seuls quelques travaux ont appliqué ces criteres.
Une étude transversale portant sur 139 patients
parkinsoniens avec une évaluation approfondie
rapporte que 33 % d'entre eux répondaient aux
criteres de PD-MCI [20]. Par ailleurs, dans une
cohorte de 182 patients en tout début d'évolu-
tion, Pedersen et al. [21] constatent que 20,3 %
d'entre eux répondaient aux criteres de PD-MCI
sur la base d'une batterie courte. Apres trois ans
de suivi, 27 % des patients PD-MCI avaient déve-
loppé une démence, contre 0,7 % des autres
patients. Méme si d'autres études sont nécessaires
pour le confirmer, le visque velatif de démence
semble donc plus élevé chez les patients parkinsoniens
avec un trouble cognitif léger aux stades précoces de
o maladie.

Syndromes parkinsoniens
s'accompagnant
d'une démence

Nous distinguerons ici deux cas de figures, selon
le délai d'apparition du syndrome démentiel.

La démence parkinsonienne

L'entrée dans la démence parkinsonienne se
manifeste par une nette aggravation des troubles
cognitifs, notamment du syndrome dysexécutif.
Le patient est de plus en plus lent a agir et réagir,
la  plupart des opérations intellectuelles
deviennent laborieuses, ce qui conduit le patient
et/ou sa famille a formuler spontanément une
plainte cognitive. La démence parkinsonienne
survient généralement aprés plusienrs années
d'évolution. Sa prévalence est d'environ 30 %,
avec une incidence quatre a six fois plus impor-
tante que dans la population générale. Environ
75 % des patients dont la maladie évolue depuis
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plus de dix ans développent une démence [22].
Elle est plus fréquente chez les patients agés et
chez ceux dont la maladie de Parkinson débute
tardivement, ainsi qu'en cas d'aggravation des
troubles axiaux. L'examen neuro-cognitif révele
une majoration du ralentissement cognitif winsi
qu'une agyravation notable des troubles nttention-
nels et mnésiques. En revanche, |'orientation dans
le temps et I'espace reste relativement préservée,
de méme que les fonctions instrumentales. Cet
état cognitif est parfois fluctuant, le patient alter-
nant entre des périodes de quasi-normalité et des
périodes ou sa conduite manque d'adaptation
aux exigences de la vie quotidienne. Cette aggra-
vation de I'état cognitif s'accompagne le plus
souvent de l'apparition ou de l'aggravation de
troubles du comportement, avec notamment des
hallucinations, des idées délirantes, des troubles
du sommeil (agitation nocturne, cauchemars,
etc.). L'apathie particulicrement invalidante et
mal tolérée par l'entourage est fréquente et
majore les conséquences du déclin cognitif. Elle
peut dans certains cas étre annonciatrice du
déclin cognitif [23]. Le patient garde assez long-
temps un regard critique sur son état, l'anoso-
gnosie étant relativement tardive. Depuis 2007, a
I'initiative d"un groupe de travail de la Movement
Disorders Society, des criteres de diagnostic cli-
nique ont été établis afin de faciliter le dépistage
de la démence parkinsonienne probable et pos-
sible [24] (ces critéres sont présentés dans le
tableau 9.2.).

La démence a corps de Lewy

Lorsque la dégradation cognitive précéde on appa-
raiit moins d'un an apres 'apparition du syndrome
parkinsonien, on évoquera le diagnostic de
démence a corps de Lewy, selon les criteres issus
d'une conférence de consensus et proposés par
McKeith et coll. [25]. Bien que cette notion de
délai reste débattue, on peut retenir l'idée qu'il
s'agit de patients chez qui la baisse d'efficience
cognitive globale est tres précoce et souvent
sévere. Le tableau cognitif est marqué par la pré-
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Tableau 9.2. Démence associée a la maladie de Parkinson : critéres de diagnostic [23].

Caractéristiques principales

I. Eléments de base
1. Diagnostic de maladie de Parkinson établi selon les critéres de la Queen Square Brain Bank

2. Syndrome démentiel de début insidieux et de progression lente, se développant dans un contexte de maladie de Parkinson établie :
- déficits dans plus d'un domaine cognitif ;
— déclin par rapport au niveau antérieur, prémorbide ;
- déficits suffisamment séveres pour altérer la vie quotidienne (sociale, occupationnelle, autonomie personnelle) indépendamment des
difficultés liées aux troubles moteurs ou a la dysautonomie.

Il. Manifestations cliniques associées

1. Au niveau cognitif :
- ralentissement cognitif ;
— troubles attentionnels avec éventuellement des fluctuations pendant la journée ou d'un jour a I'autre ;
- troubles des fonctions exécutives ;
— troubles des fonctions visuo-spatiales ;
— troubles mnésiques : déficit du rappel libre des événements révents ainsi que des taches nécessitant I'apprentissage d'informations
nouvelles mais bénéfice des aides a la récupération, reconnaissance normale.

2. Au niveau comportemental :
— apathie, manifestations anxio-dépressives, hallucinations (le plus souvent visuelles), idées délirantes (généralement paranoides),
somnolence diurne excessive.

1l. Eléments n'excluant pas la démence parkinsonienne mais rendant le diagnostic incertain

— Coexistence de toute autre anomalie pouvant elle-méme causer le déclin cognitif mais dont on estime qu'elle n'est pas la cause de la démence
(par ex. présence d'anomalies vasculaires a I'imagerie).
— Le délai entre le développement des troubles moteurs et cognitifs n'est pas connu.

IV. Eléments suggérant que d'autres pathologies sont a I'origine des troubles cognitifs et empéchent le diagnostic
de démence parkinsonienne

- Symptﬁmes cognitifs et comportementaux apparaissant dans le contexte d'un épisode confusionnel ou d'une dépression majeure.
— Eléments évoquant le diagnostic de démence vasculaire selon les critéres du NINDS-AIREN.

Criteres pour le diagnostic de démence parkinsonienne probable

A. Eléments de base

Les deux doivent étre présents.

B. Manifestations cliniques associées

— Profil du déclin cognitif typique incluant des troubles dans au moins deux des quatre principaux domaines cognitifs (attention, fonctions
exécutives, fonctions visuo-spatiales, mémoire).

— La présence d'au moins un symptome comportemental est en faveur du diagnostic de démence parkinsonienne mais |'absence de troubles
du comportement n'exclut pas le diagnostic.

C. Aucun élément du groupe llI

D. Aucun élément du groupe IV

Criteres pour le diagnostic de démence parkinsonienne possible

A. Eléments de base
Les deux doivent étre présents

B. Manifestations cliniques associées

— Profil atypique dans un ou plusieurs domaines cognitifs (par ex. troubles du langage évoquant une aphasie réceptive, troubles du stockage
ou de la consolidation mnésique).

- Symptomes comportementaux présents ou absents.

ou

C. Un ou plusieurs éléments du groupe I

D. Aucun élément du groupe IV




dominance d'importants troubles attentionnels,
d'un syndvome dysexécutif sévéve et de troubles
visuo-perceptifs. Le profil mnésique est souvent a
mi-chemin entre celui rencontré dans la démence
de type Alzheimer et la maladie de Parkinson,
avec des difficultés a encoder et former de nou-
veaux souvenirs mais moins séveres que dans la
maladie d'Alzheimer, et des troubles de la récupé-
ration du contenu de la mémoire, généralement
plus séveres que dans la maladie de Parkinson. On
retrouve aussi des troubles des fonctions instru-
mentales avec des signes d'aphasie sémantique,
des troubles visuo-constructifs et un déclin des
capacités d'identification et de reconnaissance des
objets et des personnes. L'état cognitif est générn-
lement fluctuant. S'il n'est pas rare d'observer ces
fluctuations au cours de I'examen neuro-cognitif,
c'est souvent |'entourage qui décrit des «lacunes »
attentionnelles correspondant a des périodes ou
le patient semble déconnecté de la réalité alter-
nant avec des périodes de normalité. Ces lacunes
surviennent en général dans un contexte de vigi-
lance altérée. Ces patients manifestent en effet
une somnolence diurne excessive, ces épisodes
s'accompagnant d'une confusion passagére au
réveil suivie d'un retour progressif a la normale.
La présence de telles fluctuations est tres sugges-
tive de la démence a corps de Lewy et s'observe-
rait chez 80 % des patients a la phase d'état. A la
différence des petites variations de I'état cognitif
que I'on retrouve dans la plupart des démences, il
s'agit ici de fluctuations rapides (du jour au len-
demain ou méme d'une heure a l'autre) qui
frappent par l'ampleur de la différence entre I'état
optimal et le plus mauvais du patient. La princi-
pale difficulté a I'heure actuelle réside en I'ab-
sence de criteres établis d'opérationnalisation du
concept de fluctuations et de moyens consensuels
pour les identifier et les quantifier. L'idée de se
fier aux variations du score au MMSE et d'évo-
quer la présence de fluctuations lorsqu'on observe
une différence supérieure a cing points lors deux
évaluations distantes de six mois ne semble plus
retenue a 'heure actuelle. L'usage d'agendas ou
de questionnaires destinés aux proches aidants
semble préférable [26].
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On retrouve aussi de fagon précoce et systéma-
tique des troubles du comportement. 1l s'agit d'hallu-
cinations, la plupart du temps visuelles mais parfois
auditives. Elles sont récurrentes et détaillées. Leur
apparition est favorisée par les épisodes confusion-
nels associés a la somnolence diurne excessive. Une
fois installées, ces manifestations régressent peu.
Elles toucheraient jusqu'a 70 % des patients apres
quelques années d'évolution de la maladie. Environ
un patient sur deux présente des idées délirantes.
Elles sont systématisées et généralement plus com-
plexes que dans les autres démences. Les manifesta-
tions anxio-dépressives ne sont pas rares. Les troubles
du sommeil sont plus fréquents que dans les autres
démences. 11 s'agit en général de cauchemars, de
confusion au réveil, de comportements anormaux
souvent symptomatiques d'un trouble du compor-
tement en sommeil paradoxal, confirmé a |'examen
polysomnographique [27].

Traitements des
troubles cognitifs

La prise en charge des troubles cognitifs associés a la
maladie de Parkinson reste tres limitée. Chez le
patient non dément, on s'est assez peu intéressé aux
bénéfices des techniques de réhabilitation cognitive.
Ces dernieres années, quelques études ont montré
néanmoins qu'un entrainement spécifique améliore
les performances des patients parkinsoniens, notam-
ment aux épreuves évaluant les fonctions exécutives
[28, 29]. Ces interventions généralement bien
acceptées par les patients ont aussi des effets positifs
sur I'estime de soi et semblent favoriser le maintien
de leur intégration sociale et familiale. Quelques
études ont aussi rapporté des bénéfices de I'exercice
physique sur I'état cognitif, notamment les fonc-
tions exécutives des patients parkinsoniens. Les
exercices proposés par certaines consoles de jeu
seraient d'ailleurs particulierement bénéfiques [30].

En cas de démence associée a la maladie de
Parkinson, il est aujourd'hui licite de proposer un
traitement par inhibitenrs de l'ncétylcholinestévase.
En effet, une étude en double aveugle contre pla-
cebo sur un large échantillon de patients ayant
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une maladie de Parkinson associée a une démence
a démontré que la rivastigmine administrée a la
dose moyenne de 8,6 mg/j améliorait de fagon
significative 1'efficience cognitive et les troubles
du comportement. Une analyse plus spécifique
révélait que cette amélioration globale de 1'état
cognitif apreés vingt-quatre semaines de traite-
ment était essentiellement liée a une réduction
des troubles attentionnels, visuo-spatiaux et exé-
cutifs chez les patients traités alors que le déclin
cognitif progressif se poursuivait chez les patients
recevant un placebo [31]. Ces résultats confir-
ment ceux d'études menées en ouvert sur des
échantillons plus restreints et viennent compléter
ceux démontrant le bénéfice d'un traitement par
inhibiteurs de ['acétylcholinestérase sur les
troubles cognitifs des patients ayant une démence
a corps de Lewy. Dans cette pathologie aussi,
quelques études en ouvert sur de petits échantil-
lons ainsi qu'une étude plus large en double insu
contre placebo testant 'efficacité  de la
rivastigmine ont montré une amélioration des
symptomes cognitifs et comportementaux chez
les patients traités (pour une revue, poir [32]).
Bien que le risque de complications cardiovascu-
laires soit extrémement faible, un controle de la
fonction cardiaque est recommandé avant 1'ins-
tauration du traitement. Les effets indésirables
sont essentiellement de nature digestive (nausées,
vomissements). L'aggravation des signes extrapy-
ramidaux est rare. Les manifestations digestives
sont généralement transitoires et la prescription
conjointe d'un antiémétisant permet de les atté-
nuer. La prescription per os sera progressive par
paliers d'augmentation tous les mois a adapter en
fonction de la tolérance : 1,5 mg x 2, puis 3 mg
x 2, puis 4,5 mg x 2, enfin le dernier mois 6 mg
x 2. La disponibilité d'un dispositif transdermique
permet de réduire les effets secondaires et de
maintenir durablement la dose thérapeutique effi-

cace. Compte tenu des bénéfices obtenus, 1'arrét
du traitement ne doit étre qu'exceptionnel. En
effet, l'interruption brutale méme transitoire du
traitement est généralement préjudiciable, entrai-
nant une aggravation brutale du déclin cognitif et
des troubles du comportement, aussi bien dans la
démence associée a la maladie de Parkinson que
dans la démence a corps de Lewy [33].

Conclusion

La fréquence des troubles cognitifs associés a la
maladie de Parkinson n'est pas négligeable
puisqu'elle concerne a des degrés divers plus de
50 % des patients. Elle augmente nettement chez
les patients agés, lorsque la maladie débute tardi-
vement et que les troubles moteurs s'aggravent.
Ces troubles sont spécifiques et ne peuvent étre
¢évalués au cours d'un simple examen clinique. Ils
requicrent |'utilisation d'instruments adaptés et
donc l'expertise de praticiens formés a la neuro-
psychologie et habitués a leur utilisation et inter-
prétation. La mise en évidence et I'évaluation de
la sévérité de ces troubles est fondamentale et elle
constituera probablement un enjeu de plus en
plus important en raison de la disponibilité de
substances agissant de facon bénéfique sur les
fonctions cognitives. Une prise en charge pré-
coce des conséquences cognitives de la maladie
de Parkinson a bien évidemment un effet béné-
fique sur I'état général et la qualité de vie des
patients, mais elle permet aussi de réduire le far-
deau des proches et de retarder un placement en
institution.



96.c1

La maladie de Parkinson

Références

[1] Low KA, Miller J, Vierck E. Response slowing in
Parkinson's disease : A psychophysiological analysis of
premotor and motor processes. Brain 2002; 125 :
1980-94.

[2] Uc EY, Rizzo M, Anderson SW, Qian S, Rodnitzky
RL, Dawson JD. Visual dysfunction in Parkinson
disease without dementia. Neurology 2005; 65 :
1907-13.

[3] Williams-Gray CH, Mason SL, Evans JR, Foltynie T,
Brayne C, Robbins TW, et al. The CamPalGN study of
Parkinson's disease : 10-year outlook in an incident
population-based cohort. ] Neurol Neurosurg Psychiatr
2013584 : 1258-64.

[4] Dujardin K, Tard C, Duhamel A, Delval A, Moreau
C, Devos D, et al. The pattern of attentional deficits
in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord
2013;19: 300-5.

[5] Brown RG, Marsden CD. Internal versus external
cues and the control of attention in Parkinson's
disease. Brain 1988; 111(Pt 2) : 323-45.

[6] Owen AM, Iddon JL, Hodges JR, Summers BA,
Robbins TW. Spatial and non-spatial working
memory at different stages of Parkinson's discase.
Neuropsychologia 1997 35 : 519-32.

[7] Doyon J, Bellec P, Amsel R, Penhune V, Monchi O,
Carrier J, et al. Contributions of the basal ganglia and
functionally related brain structures to motor lear-
ning. Behav Brain Res 20093 199 : 61-75.

[8] Foerde K, Shohamy D. The role of the basal ganglia
in learning and memory : Insight from Parkinson's
disease. Neurobiol Learn Mem 2011 ;96 : 624-36.

[9] Frank MJ, Samanta ], Moustafa AA, Sherman S]J.
Hold your horses : Impulsivity, deep brain stimula-
tion, and medication in parkinsonism. Science 2007 ;
318 :1309-12.

[10] Cools R, Robbins TW. Chemistry of the adaptive
mind. Philos Trans a Math Phys Eng Sci 2004 ; 362 :
2871-88.

[11] Williams-Gray CH, Evans JR, Goris A, Foltynie T,
Ban M, Robbins TW, et al. The distinct cognitive syn-
dromes of Parkinson's disease : 5 year follow-up of
the CamPalGN cohort. Brain 2009; 132 : 2958-69.

[12] Kehagia AA, Barker RA, Robbins TW. Cognitive
impairment in Parkinson's disease : The dual syn-
drome hypothesis. Neurodegener Dis 2013; 11 :
79-92.

[13] Troster AL A précis of recent advances in the neuro-

psychology of mild cognitive impairment(s) in

Parkinson's disease and a proposal of preliminary

research criteria. ] Int Neuropsychol Soc 2011; 17 :

1-14.

Schmidt R, Freidl W, Fazekas F, Reinhart B,

Grieshofer P, Koch M, et al. The Mattis Dementia

Rating Scale : Normative data from 1,001 healthy

volunteers. Neurology 1994 ; 44 : 964-6.

[14

—

[15] Lucas JA, Ivnik RJ, Smith GE, Bohac DL, Tangalos
EG, Kokmen E, et al. Normative data for the Mattis
Dementia Rating Scale. J Clin Exp Neuropsychol
1998520 : 536-47.

[16] Coyette F, Thomas-Antérion C, Sellal F, Poitrenaud J,
Gély-Nargeot M-C, Van der Linden A-CJ, et al.
L'Evaluation des troubles de la mémoire. Groupe de
Boeck; 2004.

[17] Mosimann UP, Mather G, Wesnes KA, O'Brien JT,
Burn DJ, McKeith IG. Visual perception in Parkinson
disease dementia and dementia with Lewy bodies.
Neurology 2004 ; 63 : 2091-6.

[18] Litvan I, Aarsland D, Adler CH, Goldman JG,
Kulisevsky J, Mollenhauer B, et al. MDS Task Force
on mild cognitive impairment in Parkinson's disease :
Critical review of PD-MCI. Mov Disord 2011; 26 :
1814-24.

[19] Litvan I, Goldman JG, Troster AL, Schmand BA,
Weintraub D, Petersen RC, et al. Diagnostic criteria
for mild cognitive impairment in Parkinson's discase :
Movement Disorder Society Task Force guidelines.
Mov Disord 2012 27 : 349-56.

[20] Marras C, Armstrong MJ, Meaney CA, Fox S,

Rothberg B, Reginold W, et al. Measuring mild

cognitive impairment in patients with Parkinson's

disease. Mov Disord 2013528 : 626-33.

Pedersen KF, Larsen JP, Tysnes O-B, Alves G.

Prognosis of mild cognitive impairment in early

Parkinson disease : the Norwegian ParkWest study.

JAMA Neurol 2013; 70 : 580-6.

[22] Aarsland D, Kurz MW. The epidemiology of demen-
tia associated with Parkinson disease. ] Neurol Sci
20103289 : 18-22.

[23] Dujardin K, Sockeel P, Delliaux M, Destée A,
Defebvre L. Apathy may herald cognitive decline and
dementia in Parkinson's disease. Mov Disord 2009
24 :2391-7.

[24] Emre M, Aarsland D, Brown R, Burn D], Duyckaerts
C, Mizuno Y, et al. Clinical diagnostic criteria for
dementia associated with Parkinson's discase. Mov
Disord 2007 22 : 1689-707, quiz1837.

[25] McKeith IG, Dickson DW, Lowe J, Emre M, O'Brien
JT, Feldman H, et al. Diagnosis and management of
dementia with Lewy bodies : Third report of the DLB
Consortium. Neurology 2005; 65 : 1863-72.

[26] Ferman TJ, Smith GE, Boeve BF, Ivnik RJ, Petersen
RC, Knopman D, et al. DLB luctuations : specific fea-
tures that reliably differentiate DLB from AD and
normal aging. Neurology 2004; 62 : 181-7.

[27] Boeve BE, Silber MH, Ferman TJ. REM sleep beha-
vior disorder in Parkinson's disease and dementia with
Lewy bodies. J Geriatr Psychiatry Neurol 20045 17 :
146-57.

[28] Sammer G, Reuter I, Hullmann K, Kaps M, Vaitl D.
Training of executive functions in Parkinson's
disease. ] Neurol Sci 2006; 248 : 115-9.

[21

—



96.¢2

[29]

La maladie de Parkinson

Naismith SL, Mowszowski L, Diamond K, Lewis
SJG. Improving memory in Parkinson's disease : A
healthy brain ageing cognitive training program. Mov
Disord 2013; 28 : 1097-103.

Zimmermann R, Gschwandtner U, Benz N, Hatz F,
Schindler C, Taub E, et al. Cognitive training in
Parkinson discase : Cognition-specific vs nonspecific
computer training. Neurology 2014 ; 82 : 1219-26.
Emre M, Aarsland D, Albanese A, Byrne EJ, Deuschl
G, De Deyn PP, et al. Rivastigmine for dementia
associated with Parkinson's disease. N Engl ] Med
2004; 351 : 2509-18.

[32] Aarsland D, Mosimann UP, McKeith IG. Role of

cholinesterase inhibitors in Parkinson's discase and
dementia with Lewy bodies. J Geriatr Psychiatry
Neurol 2004; 17 : 164-71.

[33] Minett TSC, Thomas A, Wilkinson LM, Daniel

SL, Sanders ], Richardson J, et al. What happens
when donepezil is suddenly withdrawn? An open
label trial in dementia with Lewy bodies and
Parkinson's disease with dementia. International
Journal of Geriatric Psychiatry 2003; 18
988-93.



Chapitre 10

Troubles psychiques
et comportementaux
et leurs traitements
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L'expression neuropsychiatrique de la maladie de
Parkinson a été un objet de débat des la fin du xix®
siecle. Schématiquement, de nombreux auteurs,
dont Charcot et la plupart de ses éleves, considé-
raient que les troubles mentaux étaient rares et
résultaient d'une pathologie coincidente ou de
I'évolution terminale de la maladie. Cette position
resta commune jusque vers la moitié du xx¢ siecle.
Cependant, quelques aliénistes ont attiré 'atten-
tion sur la possibilité de troubles mentaux, méme
si troubles cognitifs et troubles psychiatriques
n'étaient pas toujours clairement distingués. Ainsi
Benjamin Ball, premier titulaire de la chaire de
psychiatrie a Sainte-Anne, rapportera en 1882
plusieurs observations de dépression chez des
patients atteints de «paralysie agitante». Victor
Parant, peu apres, soulignait le lien possible entre
paralysie agitante, démence et hallucinations.
Régis (1909), quant a lui, a rapporté dans le cours
de cette maladie des confusions mentales avec
«délire onirique». Par la suite, la multiplication
des cas de syndromes parkinsoniens post-encépha-
litiques, souvent accompagnés de manifestations
comportementales, devait brouiller les cartes, les
différentes populations de malades n'étant pas

La maladie de Parkinson
© 2015, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

toujours clairement distinguées. L'intérét pour les
troubles mentaux de la maladie de Parkinson s'est
considérablement accru a partir des années
soixante-dix. La dopathérapie a augmenté la fré-
quence de certains troubles psychiques, pourtant
déja observés sous anticholinergiques (confu-
sions) ; d'autre part, la correction, méme partielle,
des troubles moteurs par la lévodopa a rendu plus
facile I'expression et l'appréciation des troubles
mentaux. L'utilisation des agonistes dopaminer-
giques puis le développement de la chirurgie fonc-
tionnelle ont encore modifié la sémiologie
psychocomportementale. Le développement de la
neuropsychologie cognitive et la diffusion de
méthodes d'évaluation standardisées ont permis
d'améliorer la description des aspects neuropsy-
chiatriques de la maladie de Parkinson, tandis que
le développement de l'imagerie fonctionnelle a
fourni de nouveaux outils pour en explorer les
mécanismes.

Les symptomes psychiatriques de la maladie de
Parkinson sont fréquents et impactent la qualité
de vie des patients, mais aussi celle des aidants [1].
Leur présence aggrave le pronostic de fagon
directe (suicide, comportements agressifs, déclin
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cognitif) ou bien indirecte (mauvaise observance
et hygiene de vie, épuisement de 'entourage).
Si les tableaux les plus génants tels que jeux patho-
logiques et hallucinations peuvent étre spontané-
ment évoqués, la plupart des troubles
psychiatriques associés a la maladie de Parkinson
doivent étre l'objet d'investigations (troubles
cognitifs, dépression et idées suicidaires mais aussi
hypersexualité). Leur diagnostic est souvent difti-
cile car les tableaux syndromiques peuvent che-
vaucher les symptomes moteurs (1'amimie faciale
et l'akinésie peuvent faire évoquer le ralentisse-
ment psychomoteur de la dépression par exemple).
Les échelles peuvent alors s'avérer de précieux
atouts afin d'évaluer chacune de ces dimensions.
Ce chapitre a pour objectif de résumer de fagon
didactique les aspects épidémiologiques, cliniques,
physiopathologiques et thérapeutiques des princi-
paux troubles psychiatriques associés a la maladie
de Parkinson. Ceux-ci sont la dépression, l'an-
xiété, I'apathie, les troubles des conduites, les hal-
lucinations et la confusion.

Une personnalité
parkinsonienne ?

Des observations accumulées depuis le début du
siccle ont fait admettre l'existence d'un profil de
personnalité propre au parkinsonien, au cours de
I'évolution de la maladie et méme avant son déve-
loppement (personnalité « prémorbide »). Les par-
kinsoniens malades depuis plusieurs années sont
décrits comme plus calmes, introvertis, rigides,
prudents, séricux, perfectionnistes, et méme plus
honnétes que des sujets controles normaux ou
atteints d'affections rhumatologiques ou orthopé-
diques. Ils seraient peu attirés par la nouveauté, un
trait (novelty-seeking) modulé par la dopamine et
dont le déficit est réversible sous agoniste dopami-
nergique chez des parkinsoniens jusque-la non
traités [2]. On peut se demander si les traits de per-
sonnalité fréquemment observés chez les parkinso-
niens leur sont particuliers ou témoignent d'une
réaction non spécifique a une affection chronique
invalidante. Dans des études controlées, il n'exis-
tait pas de différences notables entre les parkinso-
niens et des patients atteints de tremblement

essentiel, de maladie d'Alzheimer ou d'affection
rhumatologique. L'hétérogénéité des méthodes
d'évaluation de la personnalité et des groupes
controles limite toutefois la portée de ces résultats.
Les études concernant la personnalité prémorbide
des parkinsoniens pourraient apporter une réponse,
mais elles sont rares et rétrospectives, donc sou-
mises a d'importants biais. Trois études de ce type
sur quatre retrouvaient des traits de personnalité
prémorbides tels que l'introversion et la prudence
[3]. Quoi qu'il en soit, le concept méme de per-
sonnalit¢ «prémorbide» est discutable, car des
manifestations non motrices peuvent précéder de
plusicurs années le début apparent, moteur, de la
maladie et possiblement modifier des traits de per-
sonnalité, qui seraient alors symptomatiques de la
maladie & un stade prémoteur, et non prémorbide.
Ils pourraient résulter de dysfonctionnements pré-
coces de la maladie, par exemple une atteinte du
systeme dopaminergique méso-cortico-limbique,
et étre associés a des affects dépressifs et/ou des
altérations cognitives sous la dépendance du cortex
préfrontal. La question de la personnalité liée au
développement d'une maladie de Parkinson n'a
donc pas été prouvée.

Dépression

Sémiologie

II'n'y a pas de spécificité diagnostique de I'épisode
dépressif majeur (EDM) dans la maladie de
Parkinson. Selon le Diagnostic and Statistical
Manual, 4¢ édition (DSM-1V) [4], 'EDM repose
sur la présence d'au moins un des deux symptomes
primaires de la dépression : tristesse de I'humeur et
perte d'intérét/de plaisir. A ces critéres primaires
doivent s'associer au moins cinq symptomes
secondaires parmi les suivants : modifications du
poids (l'amaigrissement est le plus fréquent),
modifications du sommeil (l'insomnie a type de
réveil précoce est le plus fréquent), ralentissement
psychomoteur, fatigue, anxiété, sentiment de
culpabilité ou d'inutilité, perte de la capacité déci-
sionnelle, trouble de la concentration et idées sui-
cidaires. Le critére temporel est primordial pour le
diagnostic; les symptomes doivent étre présents
tous les jours pendant au moins deux semaines.
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Le diagnostic de dépression dans la maladie de
Parkinson est difficile du fait des chevauchements
symptomatiques entre les deux maladies. Une
investigation soigneuse doit étre réalisée afin de
dissocier 1'anhédonie (z.e. la perte de plaisir) de la
perte d'intérét. En effet, cette dernicre releve de
|'apathie, qui peut étre indépendante de la dépres-
sion dans la maladie de Parkinson. De méme, les
symptomes somatiques du syndrome dépressif
(amaigrissement, fatigue et troubles du sommeil)
peuvent étre présents au cours de la maladie de
Parkinson sans dépression associée. Au total, il
convient de se centrer sur la tristesse de I'humeur
et les distorsions cognitives dépressives (anxiété,
sentiment de culpabilité et d'inutilité, autodévalo-
risation et idées suicidaires) [5]. Les patients avec
troubles cognitifs doivent étre évalués avec le
proche-aidant. Enfin, il faut différencier les fluc-
tuations thymiques concomitantes des fluctua-
tions motrices parkinsoniennes de la douleur
persistante et quotidienne de la dépression.
Certains auteurs considerent que la dépression
mineure (intensité et/ou durée des symptomes ne
répondant pas aux criteres de 'EDM) représente
une forme de dépression qui impacte la qualité de
vie et mérite d'étre plus étudiée [6]. Enfin, le taux
de suicide au cours de la maladie de Parkinson a
fait I'objet de rares études dont les résultats sont
contradictoires, mais il existerait une fréquence
élevée d'idées suicidaires chez les patients [7].

Evaluation

La méthode de référence pour le diagnostic de
dépression reste l'utilisation des criteres du
Diagnostic and Statistical Manual, 4¢ édition
(DSM-IV) de I'American Psychiatric Association.
11 existe par ailleurs de nombreuses échelles desti-
nées au dépistage de la dépression ou a la cotation
de sa sévérité, particulierement utilisées dans les
études thérapeutiques. Toutes n'ont pas été vali-
dées au cours de la maladie de Parkinson. Le choix
de I'outil d'évaluation est d'autant plus important
que les échelles sont inégalement affectées par les
symptomes parkinsoniens. En effet, plusicurs
symptomes sont communs a la dépression et a la
maladie de Parkinson (asthénie, ralentissement,

insomnie, amaigrissement) et peuvent biaiser le
résultat. Chez les patients fluctuants, la passation
d'une échelle de dépression doit se faire en période
«om». Les avantages et inconvénients de dix
échelles ont été passés au crible par un comité
d'experts mandaté par la Movement Disorder
Society [8]. Le choix de I'échelle dépend d'abord
de son usage, de son dépistage (screening) ou de la
cotation de sa sévérité. Parmi les autoquestion-
naires, le Beck Depression Inventory (BDI) est
I'un des plus utilisés a ces deux fins. Cependant,
les échelles remplies par I'examinateur sont a privi-
légier lorsque la situation s'y préte, car elles ont
des propriétés psychométriques plus intéressantes.
Clest le cas par exemple de ['échelle de dépression
de Hamilton et de celle de Montgomery-Asberg
(MADRS) [9].

Prévalence et évolution

Les estimations de la prévalence de la dépression
ont beaucoup varié (de 2,7 a 90 %) [6], ce qui
s'explique par des différences de méthode d'éva-
luation et de population. Une revue systématique
qui regroupe trente-six études aboutit a une pré-
valence d'épisode dépressif majeur a 17 % et de
dysthymie a 13 % [6]. La dépression peut étre
inaugurale, voire précéder le début apparent
de I'affection. Cette notion classique n'a été étayée
que récemment : au moment du diagnostic de
maladie de Parkinson, les patients ont plus sou-
vent des antécédents de dépression que des sujets
controles et, par ailleurs, un antécédent de dépres-
sion augmente le risque de développer ultérieure-
ment une maladie de Parkinson [10].

Facteurs associés

Un certain nombre de facteurs sont associé¢ a la
dépression dans la maladie de Parkinson. On
retrouve un début de maladie plus précoce, une
durée de maladie plus importante, la sévérité des
symptomes moteurs, la présence de complications
motrices (fluctuations et dyskinésies), un stade
plus élevé de la maladie (Hoehn & Yahr) et de
handicap (Schwab and England), un traitement
antiparkinsonien plus important, 'atteinte motrice
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axiale (trouble de la posture et chute), la présence
d'autres symptdémes psychiatriques et les troubles
du sommeil [11]. Si certains de ces facteurs
évoquent plus la chronicité de la maladie, la préva-
lence de la dépression est plus importante dans la
maladie de Parkinson que dans d'autres maladies
chroniques, et la dépression peut inaugurer la
maladie de Parkinson, suggérant des arguments
physiopathologiques communs [12]. Even &

Weintraub proposent trois sous-types de dépres-

sion dans la maladie de Parkinson :

1) dépression non spécifique mais comorbide
(apparition d'une dépression indépendante de
la maladie de Parkinson);

2) dépression non spécifique réactionnelle a la
maladie chronique;

3) dépression spécifique comorbide dont la phy-
siopathologie recouvre celle de la maladie de
Parkinson [13].

On notera qu'une dépression précoce est liée a
un risque plus élevé d'évolution vers la démence,
et que I'existence de troubles cognitifs est associée
a un risque accru de dépression.

Physiopathologie

La part respective des facteurs environnementaux
et des facteurs de vulnérabilité neurobiologiques
liés a I'individu ou a la maladie reste débattue, et
ces facteurs peuvent s'associer. Les arguments en
faveur d'un lien étiopathogénique entre dépres-
sion et maladie de Parkinson sont nombreux :

° la dépression peut précéder le diagnostic de
|'affection;

* la prévalence de la dépression est plus élevée au
cours de la maladie de Parkinson qu'au cours
d'autres affections invalidantes;;

¢ il existe des arguments pour un effet antidépres-
seur des traitements antiparkinsoniens;

e chez des patients avec fluctuations motrices, la
thymie peut varier de fagon concomitante aux
fluctuations motrices.

Les aspects biologiques de la dépression de la
maladie de Parkinson ont donné lieu a divers tra-
vaux. Ainsi, une étude en imagerie fonctionnelle
suggere que la dépression et l'anxiété sont asso-
ciées a une réduction spécifique de l'innervation

dopaminergique et noradrénergique de plusieurs
régions, corticales et sous-corticales, du systeme
limbique [14]. D'autres travaux rapportent une
association entre la transmission dopaminergique,
sérotoninergiques [15] dans les ganglions de la
base et I'intensité des symptomes dépressifs [ 16].

Enfin, l'implication des transmetteurs non
dopaminergiques dans la maladie de Parkinson est
dorénavant reconnue et l'inclusion de corps de
Lewy dans les noyaux du raphé (origine de voies
sérotoninergiques) et dans le locus coerelus (ori-
gine de voies noradrénergiques) peut précéder la
dégénérescence de la substance noire et expliquer
les syndromes dépressifs inaugurant la maladie
[17,18].

Traitements

Médicamenteux

Les preuves sous formes d'essais thérapeutiques
randomisés et contr6lés manquent dans le cadre de
la maladie de Parkinson. Toutes les classes d'anti-
dépresseurs peuvent étre légitimes. Cependant, le
praticien doit garder a l'esprit les contre-indications
et effets indésirables de ce type de thérapeutique
chez la personne igée. Ainsi, les tricycliques
doivent étre maniés avec prudence en raison du
syndrome anticholinergique qui leur est associé.
Les atteintes autonomes de la maladie de Parkinson
(trouble du rythme cardiaque, hypotension
orthostatique, constipation) ainsi que les troubles
cognitifs représentent un terrain de fragilité en
regard de ce type de prescription. Chez les patients
masculins, 1'hypertrophie bénigne de la prostate
représente une contre-indication aux tricycliques.
Les diftérentes revues de littérature qui résument
les études randomisées et controlées ne mettent
pas en évidence de claire efficacité des IRS (inhibi-
teurs de la recapture de la sérotonine) contre pla-
cebo, mais nombre d'entre elles manquent de
puissance, au vu de la taille de I'effet placebo dans
la dépression [19]. En pratique, devant un EDM
chez le patient parkinsonien, il convient d'essayer
un IRS en premicre intention malgré le faible
niveau de preuve [20]. Il ne faut pas associer un
IRS ou un tricyclique a un IMAO-B (sélégiline,
Déprényl®, Otrasel®; rasagiline, Azilect®), sauf a
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tenir compte des précautions détaillées dans les
mentions légales des IMAO-B, en raison du risque
de syndrome sérotoninergique. Cette complica-
tion est rare car aux doses thérapeutiques, les
IMAO-B ne provoque pas d'inhibition de la
MAO-A. Le syndrome sérotoninergique associe
des troubles comportementaux (confusion, agita-
tion), moteurs (tremblement, myoclonies) et
généraux (fievre, sueurs, diarrhée, nausées). Les
antidépresseurs appartenant a la classe des IMAO-A
(moclobémide, Moclamine®) ne doivent pas non
plus étre associés a un IMAO-B.

Certains agents dopaminergiques auraient, en
plus de leur action antiparkinsonienne, un effet
antidépresseur. Ainsi, dans une méta-analyse, le
pramipexole a démontré une action antidépressive
chez des patients non parkinsoniens et parkinso-
niens dans des études controlées [20, 21].

Non médicamenteux

Une méta-analyse rapporte trente-sept études
centrées sur 'amélioration de la dépression secon-
daire a la stimulation cérébrale profonde. Les
résultats suggerent une amélioration dans 83 %
des cas [22].

Un réle pour la stimulation magnétique trans-
crinienne répétée a été proposé, mais les résultats
restent inconsistants, notamment a cause d'une
difficulté a identifier un effet antidépresseur spéci-
fique compte tenu des effets procognitifs et de
'amélioration des symptomes moteurs associée a
la rTMS. On retrouve un effet contre placebo
[23] et contre IRS [24] lors de la stimulation du
cortex préfrontal dorso-latéral gauche.

Enfin, les dépressions avec caractéristique psy-
chotique (mélancolie délirante) releve de 1'élec-
tro-convulsivo-thérapie, qui a aussi un effet
transitoire sur les symptomes moteurs.

La thérapie cognitive-comportementale a mon-
tré une certaine efficacité dans la réduction des
symptomes dépressifs et des distorsions cognitives
au cours de la maladie de Parkinson [25]. Une
étude européenne a par ailleurs démontré 'in-
fluence positive de I'éducation du patient a la
régulation du stress et de la dépression [26]. La
pratique physique montre un effet bénéfique sur
la qualité de vie, mais les effets sur les symptomes
thymiques restent modestes [27].

Anxiété

L'anxiété revét plusieurs formes, tels le trouble
anxieux généralisé, le trouble panique, l'agora-
phobie, 1'anxiété sociale, les troubles obsession-
nels compulsifs et les phobies spécifiques. La
variabilité de la prévalence des troubles anxieux
dans la maladie de Parkinson est tres importante,
comme celle de la dépression et pour des raisons
similaires. Les études transversales rapportent une
prévalence de 20 3 49 % [28, 29].

Symptoéme fréquent, I'anxiété de la maladie de
Parkinson a fait l'objet de peu de travaux spéci-
fiques [29]. Elle peut prendre plusieurs formes :
trouble anxieux généralisé, attaques de panique,
phobies (en particulier sociales), ou encore
trouble anxieux n'entrant pas dans les catégories
spécifiées dans le DSM-IV. Au cours des fluctua-
tions motrices, I'anxiété peut précéder 1'aggrava-
tion motrice de plusieurs minutes et conduire a
des prises anticipées de lévodopa. L'anxiété
constitue une des causes d'insomnie d'endor-
missement chez les patients atteints de maladie
de Parkinson. Comme la dépression, l'anxiété
participe a l'altération de la qualité de vie des
patients.

Les études récentes sur 1'anxiété ont utilisé les
catégories et critéres diagnostiques du DSM-IV.
Parmi les échelles de cotation couramment utili-
sées en recherche clinique, aucune n'a été consi-
dérée par un groupe d'experts de la Movement
Disorders Society comme suffisamment validée
dans la maladie de Parkinson pour en recomman-
der 'usage [30].

Il existe un risque accru de trouble anxieux
chez les apparentés de premier degré des
patients parkinsoniens [31], ce qui suggere des
facteurs de susceptibilité génétique communs a
la maladie de Parkinson et aux troubles anxieux
et dépressifs.

Le traitement de l'anxiété de la maladie de
Parkinson n'a pas fait l'objet d'essai controlé.
Lorsque des crises d'angoisse sont rythmées par les
fluctuations motrices, le traitement est d'abord celui
des fluctuations. Lorsqu'il est nécessaire, le traite-
ment pharmacologique fait généralement appel a
un antidépresseur (certains IRS ou IRSN), éven-
tuellement associé a de petites doses d'anxiolytique,
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en évitant les benzodiazépines, surtout chez les
sujets 4gés, en raison du risque de chute, d'aggrava-
tion de la somnolence et de confusion. Des abords
non pharmacologiques peuvent étre utiles : relaxa-
tion ou autre activité physique relaxante non médi-
calisée (yoga, gymnastiques chinoises), et dans
certains cas psychothérapie.

Apathie

L'apathie est définie comme un trouble de la
motivation qui impacte les dimensions cognitives,
comportementales et émotionnelles du quotidien.
Selon la définition de Marin, elle ne peut étre la
conséquence de troubles de la vigilance et/ou de
troubles cognitifs [32]. Les difficultés de défini-
tion et de diagnostic ont conduit un groupe d'ex-
perts a proposer des criteres diagnostiques [33]
selon lesquels l'apathie est définie comme une
baisse de la motivation constatée par le malade ou
I'entourage, persistant depuis au moins quatre
semaines et ayant un retentissement fonctionnel.
Deux des trois dimensions de 1'apathie (réduction
des comportements dirigés vers un but, de l'acti-
vité cognitive dirigée vers un but et des émotions)
doivent étre présentes. L'apathie doit étre distin-
guée de 'anhédonie (7.. incapacité a ressentir du
plaisir). Souvent utilisé comme synonyme, le
terme «anhédonie» fait plutot référence a la
dépression qu'a l'apathie [34].

L'évaluation quantifiée de I'apathie repose sur
des échelles spécifiques, passées en revue par un
groupe d'experts de la Movement Disorders
Society [34]. Pour ces auteurs, les deux échelles
les plus intéressantes sont I'échelle d'apathie de
Starkstein et la plus récente échelle de Lille (Lille
Apathy Rating Scale). La prévalence de ['apathie
varie en fonction de la cooccurrence de dépression
et de troubles cognitifs. On retrouve une préva-
lence de 15 % en présence de troubles cognitifs et
de dépression, de 11 % et de 2 % en cas de dépres-
sion et de démence respectivement, mais il est
possible d'identifier une apathie isolée de 3 %,
indépendante de la dépression et de la démence.
Néanmoins, ['apathie est fréquemment associée a
des troubles cognitifs, notamment du domaine
exécutif (attention, mémoire de travail, inhibition

de la réponse et changement de stratégies) [35].
De surcroit, I'existence d'une apathie serait pré-
dictive de la survenue ultérieure d'un déclin
cognitif ou d'une démence [36].

Certains font de 'apathie une composante d'un
fonctionnement hypodopaminergique, a coté de
'anxiété et de la dépression [37]. Les régions
impliquées dans 1'apathie concernent principale-
ment les cortex frontaux inférieurs (cortex orbito-
frontal et cortex préfrontal latéraux inférieurs), le
cortex cingulaire antérieur et postérieur et I'insula
[38]. De fagon moins constante, on retrouve le
cortex prémoteur et le cervelet [39, 40].

Dans la mesure ou l'apathie a été initialement
décrite chez les patients déments, les inhibiteurs
de l'acétylcholinestérase ont été testés comme
traitement médicamenteux de l'apathie. Ceux-ci
semblent avoir montré leur efficacité chez les
patients avec maladie de Parkinson indemne de
troubles cognitifs [41]. Cependant, ces derniers
travaux ont ¢té réalisés parmi des échantillons par-
ticulierement petits et d'autres données de la litté-
rature ne montrent pas d'efficacité chez les
patients non déments [42]. Enfin, la lévodopa
semble avoir un effet au moins partiellement favo-
rable [43]. Au total, aucun traitement médica-
menteux n'a clairement montré son efficacité dans
I"apathie du sujet parkinsonien.

Troubles du contréle
des impulsions et
comportements répétitifs

Depuis environ une quinzaine d'année est décrite la
survenue de troubles du comportement dits de
défaut de controle des impulsions au cours de la
maladie de Parkinson. Les troubles du controle des
impulsions (TCI) sont majoritairement représentés
par le jeu pathologique avec des conséquences
médicolégales graves. Ils ont fait I'objet en France
d'une «Lettre aux professionnels de santé» de
1'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits
de santé (Afssaps) en 2009 et sont inclus dans les
mentions légales des agents dopaminergiques.
Différentes dimensions de 'impulsivité font défaut
dans ces troubles. La terminologie de «trouble du
controle des impulsions» n'est donc pas adaptée et
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les descriptions cliniques rapprochent cet ensemble
de symptomes des addictions comportementales
(ou sans produits, comme le jeu pathologique, I'hy-
persexualité et les achats inconsidérés) et du spectre
obsessionnel compulsif (comme le punding).

Sémiologie

Les principaux TCI [44, 45] rapportés chez les
patients atteints de maladie de Parkinson sont :

e Ja pratique pathologique du jeu, par exemple
cartes a gratter, casino, courses de chevaux,
poker en ligne, avec des conséquences finan-
cicres et familiales parfois désastreuses;;

des achats inconsidérés par leur caractére impul-
sif, répété, non indispensable et/ou inadapté au
budget du patient;

une hypersexualité, avec augmentation de la libido
etrecherche de plaisir sexuel aupres de la conjointe,
parfois victime d'un véritable harcelement, ou a
travers des pratiques variées (par exemple la fré-
quentation de sites Internet pornographiques)
pouvant prendre un caractere déviant;

des troubles du comportement alimentaire,
sous la forme d'acceés boulimiques nocturnes ou
de grignotages fréquents de sucreries;

une addiction a la lévodopa ou plus rarement
aux agonistes dopaminergiques, décrite aussi, en
association a d'autres troubles du controle des
pulsions, sous le nom de «syndrome de dérégu-
lation dopaminergique» : les patients augmen-
tent les doses de leur traitement de manicre
anarchique, au prix de dyskinésies séveres;

le punding désigne un comportement répétitif
plutot qu'impulsif, sous la forme de manipula-
tions d'objets stéréotypées, sans finalité ou sans
efficacité¢ (monter et démonter un objet sans
finalité fonctionnelle).

Les TCI peuvent s'associer entre eux et s'accom-
pagner d'un trouble de I'humeur (hypomanie ou
dépression), avec insomnie. La limite entre com-
portements normaux et pathologiques peut étre
difficile a tracer. Ainsi, certains patients consacrent
beaucoup de temps a une activité de loisir, ou
développent avec enthousiasme une activité créa-
tive (peinture, théitre, etc.), celle-ci pouvant étre
bien vécue par le malade et I'entourage tant qu'elle
ne prend pas une dimension addictive.

Evaluation et prévalence

Des criteres pour les principaux TCI, issus princi-
palement du champ de la psychiatrie, ont servi aux
études cliniques. Des questionnaires de screening
ou des échelles d'évaluation plus completes sont
disponibles ou en cours de validation [37]. En
pratique courante, l'essentiel est d'interroger sys-
tématiquement les patients sous traitement dopa-
minergique a la recherche des principaux TCI, en
essayant, au moindre doute, d'avoir le point de
vue du conjoint ou d'un aidant, car certains
patients minimisent ou taisent leurs TCI, en parti-
culier le jeu et les troubles du comportement
sexuel. La prévalence ponctuelle des TCI est
connue a travers des études transversales de
patients recrutés dans des consultations spéciali-
sées en mouvements anormaux. Une étude systé-
matique portant sur plus de trois mille patients
nord-américains a retenu le diagnostic de jeu
pathologique chez 5 %, des achats compulsifs
chez 5,7 %, un comportement sexuel compulsif
chez 3,5 % et des acces boulimiques (binge-
eating) chez 4,3 % [45]. L'un de ces TCI était
présent chez 13,6 % des patients, et environ 4 %
en avaient au moins deux. Les études sur I'addic-
tion a la lévodopa sont plus rares. Elle concerne-
rait 3 2 4 % des malades. La prévalence cumulée
des TCI est probablement plus élevée que ne le
laissent supposer les études transversales. Il
n'existe pas encore d'études de prévalence réali-
sées au sein de la population générale.

Facteurs associés [34-36]

Plusieurs études transversales ont permis de déga-
ger trois types de facteurs associés [44, 45]. Les
facteurs pharmacologiques sont représentés par
un traitement par agoniste dopaminergique, sur-
tout a fortes doses, et, dans une étude, par ['utili-
sation de la lévodopa. Il n'y a pas de diftérence de
risque entre ropinirole et pramipexole, suggérant
un effet de classe, au moins parmi les agonistes
actuels non ergotés. Ces médicaments peuvent
favoriser I'émergence d'un TCI en I'absence d'une
maladie de Parkinson : des cas ont été rapportés
chez des sujets traités pour un syndrome des
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jambes sans repos. Un autre facteur associé, lié¢ a la
maladie, est constitué par un début précoce.
Enfin, il existe des facteurs liés au patient : ten-
dance prémorbide a jouer, dépendance au tabac
ou autres addictions, sexe masculin (hypersexua-
lit¢). Une histoire familiale de jeu pathologique
est aussi associée a un risque accru de TCIL.

Physiopathologie

Les TCI sont considérés comme des comporte-
ments «hyperdopaminergiques» [37]. Ils résul-
teraient d'une action du traitement sur les
boucles cortico-sous-corticales associatives et
limbiques impliquées dans la récompense, la
motivation, le controle des impulsions et la flexi-
bilité cognitive. L'association des TCI a ['usage
des agonistes dopaminergiques récents, non
ergotés, pourrait s'expliquer par leur profil phar-
macologique : leur affinité particuliere pour les
récepteurs D, abondants dans le striatum ven-
tral, une région impliquée dans les troubles
addictifs [45]. Les agonistes D, sont suspectés de
perturber un équilibre entre les régions corticales
impliquées dans les fonctions exécutives et la
régulation émotionnelle (CPF-DL, cortex cingu-
laire antérieur par exemple ; cognition froide) et
les régions corticales (cortex orbito-frontal) et
sous-corticales (insula, amygdale et striatum ven-
tral) impliquées dans les émotions et les méca-
nismes de récompenses [46].

Traitement

La prévention et le dépistage précoce des TCI
sont essentiels. Ils reposent avant tout sur une
information claire et détaillée fournie au
patient, et si possible a l'aidant principal, en
veillant a sa tragabilité. Il est capital que le
patient soit inclus dans la prise en charge et ne
se sente pas accusé, voire acculé devant les
«suspicions médicales» et les «reproches
conjugaux». En l'absence de la reconnaissance
du caractere pathologique de ces comporte-
ments et de son implication dans les soins, la
situation peut s'aggraver et le proche aidant
peut se retrouver isolé et démuni.

Le traitement des TCI associés a la prise d'ago-
nistes dopaminergiques repose d'abord sur la
réduction, et si nécessaire I'arrét de 1'agoniste, en
rééquilibrant le traitement a ['aide de la Iévodopa.
Malheureusement, cette mesure n'est pas toujours
efficace (le TCI peut persister) ou réalisable (le
patient continue a prendre des doses excessives de
traitement dopaminergique). Dans quelques cas
séveres d'hypersexualité, un effet bénéfique de la
clozapine a été rapporté et, chez I'homme, le
cyprotérone (Androcur®) a été proposé. A noter
que ce traitement releve de la castration chimique
et nécessite 'accord signé du patient. Au cours de
jeux ou d'achats pathologiques, des dépenses
excessives persistantes doivent justifier des mesures
de protection des biens (sauvegarde de justice
dans un premier lieu qui peut évoluer vers une
curatelle simple, voire renforcée). D'autres
mesures dissuasives peuvent aussi étre mises en
place telles que signature conjointe de cheéques,
retrait de la carte bancaire. Dans la plupart des cas,
une prise en charge psychiatrique associée est utile
pour le traitement de comorbidités psychiatriques
(dépression, anxiété) et dans certains cas une prise
en charge spécialisée en addictologie. Certains
traitements dits addictolytiques qui ont I'AMM
dans I'alcoolo-dépendance (naltrexone et acam-
prosate) ont été proposés dans cette indication
mais leur intérét n'a pas été démontré.

Troubles psychiques apres
chirurgie fonctionnelle

La stimulation cérébrale profonde, en regle sub-
thalamique bilatérale, peut avoir des conséquences
neuropsychiatriques aigués telles que dépression
et manie sur des cas isolés [47].

Cependant, les troubles décrits a 1'échelle de
groupe sont plus souvent a distance de 1'opéra-
tion. Le trouble le plus fréquemment observé
est une confusion post-opératoire transitoire.
Les complications précoces incluent des halluci-
nations et des épisodes d'hypomanie. Dans les
semaines ou mois suivant l'intervention, une
dépression peut survenir dans une minorité de
cas, avec pour principal facteur de risque 'exis-
tence d'antécédents de dépression sévere.
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Cependant, les études de I'évolution de groupes
de patients opérés montrent soit une stabilité,
soit une amélioration des scores moyens de
dépression, celle-ci pouvant étre due plus a une
amélioration des items somatiques des échelles
de dépression qu'a une véritable amélioration de
I'humeur. Il en est de méme pour les scores a des
échelles d'anxiété [48]. Un taux anormalement
élevé de suicides ou de tentatives de suicide a été
rapporté (1,35 % dans une grande étude multi-
centrique) [49]. Si le principal facteur associé au
suicide est I'existence d'une dépression post-
opératoire, celle-ci peut manquer, suggérant le
role d'une augmentation de I'impulsivité. Les
études consacrées a l'apathie montrent soit une
stabilité, soit une augmentation des scores [50].
Les caractéristiques cliniques et neuropsycho-
logiques ne permettent pas d'identifier de fac-
teur permettant de prédire l'apparition d'une
apathie post-opératoire. Cependant, une réduc-
tion de métabolisme au sein du striatum ventral
droit a récemment été associée a une augmenta-
tion du score d'apathie [51]. L'interprétation
des dépressions et de l'apathie post-opératoire
est difficile, car ces complications peuvent
relever de plusieurs facteurs : le sevrage relatif en
agents dopaminergiques, la progression de la
maladie ou encore un effet direct de la stimula-
tion subthalamique, dont on sait qu'elle modifie
l'activité de régions préfrontales et orbito-fron-
tales du cortex [52]. Des troubles plus fins sont
aussi mis en évidence a l'aide de paradigmes
neuropsychologiques. Par exemple, les troubles
de la reconnaissance des émotions sont altérés
apres la chirurgie [53], [54].

Les effets de la stimulation subthalamique sur
les TCI préopératoires et sur l'impulsivité en
général sont contrastés. L'addiction a la dopa peut
étre source de difficultés post-opératoires, lorsque
les doses du traitement dopaminergique doivent
étre réduites. En revanche, lorsque le TCI est
associé a de fortes doses d'agonistes, la stimula-
tion et la réduction de traitement post-opératoire
ont souvent un effet bénéfique, mais quelques cas
de déclenchement d'un TCI ou d'augmentation
de l'impulsivité apres l'intervention ont aussi été
rapportés. Ces données en apparence contradic-
toires résultent probablement d'interactions

complexes entre la stimulation des noyaux sub-
thalamiques et la réduction du traitement dopa-
minergique [46].

Ces complications soulignent la nécessité d'une
sélection rigoureuse des patients candidats a la sti-
mulation cérébrale profonde, prenant en compte
les antécédents psychiatriques, et celle de la sur-
veillance attentive de 1'état psychologique des
patients dans la période post-opératoire.

Hallucinations

Des hallucinations, plus rarement des idées déli-
rantes, peuvent émailler 1'évolution de la maladie
de Parkinson. Ces troubles «psychotiques» s'asso-
cient souvent a des phénomenes plus subtils tels
que des illusions ou des sensations de présence. Les
hallucinations, longtemps considérées comme de
simples effets indésirables des médicaments, ont,
depuis la fin des années quatre-vingt-dix, donné
lieu a de nombreux travaux. Les raisons de cet inté-
rét sont diverses : la fréquence des hallucinations
(plus de la moitié des parkinsoniens en seront
atteints au cours de leur vie), leur signification pro-
nostique défavorable, I'association a une réduction
de la qualité de vie des patients et a I'augmentation
du fardeau et du stress des aidants, enfin un traite-
ment parfois délicat. L'intérét est aussi pathophy-
siologique, les hallucinations de la maladie de
Parkinson mettant en jeu des mécanismes com-
plexes et multifactoriels encore imparfaitement
décryptés. La survenue spontanée d'hallucinations
au cours de I'histoire naturelle de la maladie de
Parkinson demeure controversée. Quelques don-
nées de la littérature de I'ere précédant la dopathé-
rapie plaident en faveur de cette hypothese, mais les
hallucinations y étaient le plus souvent associées a
des comorbidités, en particulier dépressives [55].
On ne trouve pas trace, dans ces écrits anciens, des
syndromes hallucinatoires actuellement souvent
rencontrés, faits d'hallucinations chroniques, réci-
divantes, habituellement critiquées, survenant en
dehors d'un épisode confusionnel ou dépressif, et
en l'absence de démence. Il est donc probable que
les traitements dopaminergiques, a partir des
années soixante-dix, ont modifié et favorisé 1'ex-
pression hallucinatoire de la maladie.
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Définitions et critéres

Les définitions actuelles des hallucinations font
état d'expérience sensorielle, de «fausse percep-
tion», dont les caracteres principaux sont :

a) la ressemblance avec une perception «réelle »;
b)l'absence de stimulus externe correspondant a

I'expérience perceptive;
¢) l'attribution a une source externe (I'expérience

a donc une dimension spatiale);
d)l'impossibilité d'un controle direct;

e) la survenue a I'état de veille [56].

Ces définitions ne font référence ni a la critique,
c'est-a-dire a la conscience du caractére hallucina-
toire du phénomene, ni a la cause des hallucina-
tions. La référence a l'expérience sensorielle
implique que pour la majorité des auteurs contem-
porains, |'hallucination s'inscrit dans une modalité
sensorielle donnée : visuelle, auditive, olfactive,
gustative, somatique, ou éventuellement combine
plusieurs modalités (hallucinations plurimodales).
Le terme «hallucinose » est a éviter : son contenu
sémantique a varié au fil du temps, ce qui le rend
imprécis. L'illusion est mieux définie : il s'agit
d'une erreur d'interprétation d'un stimulus réel.
Bien que plus fréquentes dans le domaine visuel,
les illusions peuvent concerner aussi les autres
modalités sensorielles, en particulier auditives.

Les Anglo-Saxons utilisent le terme «psychose »
pour désigner une combinaison variable d'halluci-
nations et d'idées délirantes. Un groupe d'experts
a proposé des criteres de psychose associée a la
maladie de Parkinson [57] qui élargissent le
spectre des phénomenes psychotiques en 'y
incluant hallucinations, idées délirantes, sensa-
tions de présence ct illusions. Ces symptomes
doivent étre apparus apres le début de la maladie
de Parkinson, étre récurrents ou continus pendant
au moins un mois et ne pas avoir d'autre cause
identifiable, telle qu'une confusion. Enfin, cer-
tains incluent dans les symptomes « psychotiques »
les troubles de la familiarité, ou de l'identification,
dont 'archétype est le syndrome de Capgras.

Sémiologie [58]

Les hallucinations visuelles complexes mettent
habituellement en scene des personnages, fami-

liers ou non, des animaux et plus rarement des
objets. Les scénes sont souvent assez pauvres, sta-
tiques ou cinétiques, colorées ou non. Les halluci-
nations auditives sont rarement verbales et isolées,
a la diftérence de celles des psychoses chroniques.
Elles peuvent constituer la «bande-son» d'une
hallucination visuelle, par exemple des bruits de
conversations de personnages immatériels. Les
hallucinations tactiles (par exemple la sensation du
passage d'un animal sur la peau) et olfactives sont
rarement mentionnées, probablement faute d'étre
systématiquement recherchées. Les phénomenes
hallucinatoires «mineurs» sont fréquents : hallu-
cinations de présence (sensation forte de la pré-
sence d'une personne, identifiée ou non, qui n'est
pas vue) ou «de passage» (sensation fugace du
passage d'un animal a la périphéric du champ
visuel). On en rapproche les illusions visuelles, qui
consistent le plus souvent a voir quelque chose de
vivant ou d'animé 1a ou il y a quelque chose
d'inerte (par exemple un chat est vu a la place
d'un coussin). Des idées délirantes sont possibles,
habituellement paranoides, avec des thémes de
jalousie, de vol, d'abandon ou de persécution. Les
troubles de l'identification (tels que le syndrome
de Capgras) sont plus rares, et s'observent chez
des sujets déments.

Les hallucinations peuvent survenir a tout
moment de la journée, mais une prédominance
vespérale ou nocturne est habituelle. Elles sur-
viennent sous la forme d'épisodes brefs, souvent
stéréotypés, dont la fréquence est variable. La cri-
tique, c'est-a-dire la conscience du caractere hallu-
cinatoire des phénomenes, est également variable.
Eventuellement différée, elle est la régle chez les
patients indemnes de troubles cognitifs séveres.
Les hallucinations sont alors généralement bien
supportées et vécues avec un certain détachement :
I'entourage est parfois plus inquiet que le malade.
Chez les patients atteints de troubles cognitifs, la
critique peut étre abolie, ou ambigué et fluctuante,
laissant supposer une part résiduelle d'adhésion.

Evaluation

Les hallucinations et les phénomenes apparentés
ne sont rapportés spontanément que dans une
minorité de cas. Leur recherche repose sur l'inter-
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rogatoire systématique des patients ou, en cas de
troubles cognitifs séveres, de leur entourage. La
plupart des études de prévalence ont utilisé soit
des questionnaires structurés ou semi-structurés,
soit l'item correspondant aux hallucinations dans
la section I de I'Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS) ou dans le Neuropsychiatric
Inventory (NPI). La nouvelle version de ['UPDRS
(MDS-UPDRS) comporte dans sa premicre section
un item dévolu aux hallucinations et a la psychose.
Dans les essais thérapeutiques, la quantification des
hallucinations et autres phénomenes psychotiques a
été le plus souvent réalisée a 1'aide d'échelles utili-
sées en psychiatrie pour évaluer les symptomes posi-
tifs de la schizophrénie. Les autres échelles utilisées,
comme le NPI, proviennent du champ de la
démence. Il existe plusieurs échelles spécifique-
ment construites pour la maladie de Parkinson,
mais elles sont mal validées. Aucune des échelles
utilisées n'est pleinement satisfaisante, ce qui a
conduit a la recommandation de 1'élaboration et
de la validation d'un nouvel outil [59].

Prévalence et évolution

Les résultats des études prospectives sont assez
homogenes, la prévalence ponctuelle des halluci-
nations visuelles s'établissant entre un quart et un
tiers des patients [60]. Les hallucinations auditives
sont plus rares (généralement moins de 10 %). Les
hallucinations tactiles et auditives, occasionnelle-
ment présentes, ont rarement été recherchées.
Lorsque les illusions et les formes «mineures»
d'hallucinations (sensations de présence ou de
passage) sont prises en compte, la prévalence
totale atteint 40 a 50 %. D'une manicre générale,
la prévalence des hallucinations est plus élevée
lorsqu'une démence complique 1'évolution de la
maladie de Parkinson (jusqu'a 80 %), rejoignant
les prévalences rapportées au cours des démences
a corps de Lewy. Dans une étude longitudinale
réalisée en population, I'incidence des hallucina-
tions et idées délirantes était d'environ 80 pour
1000 par an [61]. Dans une autre cohorte de
patients suivis en milieu spécialisé, I'incidence des
phénomenes psychotiques, incluant illusions et
sensations de présence, atteignait 457 pour 1000
paran [62].

Les hallucinations récurrentes de la maladie de
Parkinson commencent habituellement apres plu-
sieurs années d'évolution de la maladie. Un début
tres précoce, dans les mois suivant |'instauration
de la dopathérapie, doit faire évoquer d'autres
diagnostics (démence a corps de Lewy, associa-
tion a une psychose). Des études longitudinales
de cohortes ont montré I'augmentation de la pré-
valence périodique avec le temps, atteignant 74 %
en vingt ans d'évolution. Chez un individu
donné, les hallucinations tendent a persister, et
méme a s'aggraver avec la perte de la critique et
(ou) I'apparition d'idées délirantes associées [60].
Fait important, le développement d'hallucina-
tions chroniques a une valeur pronostique défa-
vorable : il constitue un facteur de risque
indépendant de démence, d'institutionnalisation
et de mortalité [61].

Facteurs associés

Longtemps pergues comme un simple effet
indésirable des traitements dopaminergiques, les
hallucinations sont a présent considérées comme
la conséquence d'interactions complexes entre
traitements et facteurs liés au patient et a sa
maladie.

Facteurs pharmacologiques

Les hallucinations peuvent apparaitre a l'instau-
ration ou a l'augmentation d'un traitement
dopaminergique, et régresser a la diminution ou
a l'arrét de celui-ci. Le role favorisant de la
L-dopa est présumé, mais non démontré. Dans
les essais comparant un agoniste dopaminer-
gique a la L-dopa ou a un placebo, les hallucina-
tions sont plus fréquentes chez les sujets sous
agoniste [63]. Toutefois, un traitement dopa-
minergique n'est pas suffisant pour qu'appa-
raissent des hallucinations, et on releve que les
patients hallucinés ne recoivent pas de doses
plus élevées de traitement dopaminergique que
les patients indemnes d'hallucinations. Il n'est
pas certain non plus qu'un traitement dopami-
nergique soit nécessaire a l'apparition des hallu-
cinations, au moins & un stade tardif de la
maladie de Parkinson.
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Facteurs liés a la maladie

L'existence de facteurs associés a la maladie est
bien établie. Le principal d'entre eux est la pré-
sence de troubles cognitifs séveres. Les études
visant a associer les hallucinations a des altérations
dans des domaines cognitifs spécifiques n'ont pas
apporté de résultats probants. On retient aussi
|'association a une durée d'évolution de la maladie
de Parkinson plus longue et a un 4ge plus élevé, a
des troubles moteurs plus séveres (en particulier
les troubles axiaux), possiblement a une dépres-
sion (les données sur ce facteur sont contradic-
toires), enfin a des troubles du sommeil et a des
troubles visuels. Les troubles du sommeil associés
aux hallucinations sont principalement une frag-
mentation du sommeil, I'existence de réves ou de
cauchemars vivides et d'une somnolence diurne.
Arnulf et coll. [64] ont montré que, chez des
patients parkinsoniens, des hallucinations diurnes
pouvaient étre associées a des intrusions de som-
meil paradoxal, comme on peut |'observer dans la
narcolepsie. Par ailleurs, un lien entre troubles
visuels perceptifs et hallucinations visuelles est éta-
bli depuis longtemps. Les hallucinations visuelles
sont plus fréquentes chez les patients ayant des
troubles visuels, liés a la maladie de Parkinson et
imputés a un dysfonctionnement rétinien, portant
sur la vision des couleurs et des contrastes. Le role
favorisant des ophtalmopathies coincidentes est
également probable. Il semble donc qu'une affé-
rentation visuelle anormale augmente la probabi-
lit¢ d'étre atteint d'hallucinations visuelles.

Physiopathologie [58]

Les données neurobiologiques disponibles sont
d'une faible contribution a la compréhension des
mécanismes des symptomes «psychotiques», et
elles ne concernent que les hallucinations visuelles.
Celles-ci sont associées a une densité plus élevée de
corps de Lewy dans le lobe temporal, principale-
ment la région parahippocampique et le complexe
amygdalien, mais il existe aussi une association
avec la charge en Iésions de type Alzheimer [65].
D'un point de vue neurochimique, on a proposé
un lien entre hallucinations visuelles et hypersti-
mulation dopaminergique, soit par action directe

sur des structures méso-cortico-limbiques, soit par
une cascade d'activations et d'inhibitions. Pour
d'autres auteurs, l'intensité du déficit choliner-
gique cortical ou le déséquilibre monoaminer-
gique-cholinergique ont un réle prépondérant.
Dans tous les cas, les arguments sont indirects,
pharmacologiques ou théoriques. Finalement, il
est difficile d'avancer un schéma pathophysio-
logique simple intégrant toutes les données dispo-
nibles. On peut concevoir les hallucinations
visuelles comme un phénomene multifactoriel,
résultant de ['activation anormale du cortex visuel
associatif. Cette activation résulte probablement
de facteurs pharmacologiques, mais aussi d'une
altération de la perception visuelle touchant aussi
bien le traitement des stimuli a partir de la périphé-
rie (mécanismes « bottom-up») que la modulation
de l'intégration de ces stimuli par des structures
frontales et temporales (mécanismes « top-down»).
L'implication de ces deux grands mécanismes de la
vision est étayée par les travaux d'imagerie compa-
rant des sujets parkinsoniens hallucinés et non hal-
lucinés. Sur le plan structurel, des techniques
morphométriques voxel par voxel ont mis en évi-
dence chez les sujets hallucinés une atrophie de la
substance grise dans des régions corticales impli-
quées dans le traitement des informations visuelles,
le long des voies ventrale et dorsale [66]. Les
études d'imagerie de métabolisme ou fonction-
nelles suggerent chez les patients ayant des halluci-
nations un dysfonctionnement des régions
impliquées dans la perception visuelle (occipitales,
temporales et pariétales). Les résultats concernant
les régions frontales potentiellement impliquées
dans des mécanismes de controle « top-down» sont
plus disparates, avec des augmentations ou des
réductions d'activité selon les études et les para-
digmes expérimentaux [67]. Dans la seule étude
ayant «capturé» les hallucinations en IRM fonc-
tionnelle, les modifications d'activation au cours
des hallucinations étaient complexes, avec schéma-
tiquement une augmentation d'activité dans plu-
sieurs régions antéricures du cerveau, et une
réduction dans des régions postérieures impliquées
dans le traitement des informations visuelles [68].
Enfin, une dérégulation des mécanismes de 'alter-
nance veille-sommeil et des réves joue probable-
ment aussi un role, au moins chez certains patients.



Chapitre 10. Troubles psychiques et comportementaux et leurs traitements 109

Traitement [58, 69]

Dans la majorité des cas, les hallucinations ne
nécessitent pas d'intervention thérapeutique, car
elles sont intermittentes et bien supportées
(Figure). Elles justifient néanmoins de réviser le
traitement et de réaliser un bilan cognitif & 1'aide
de tests brefs. Les stratégies de coping (un terme
de psychologie désignant l'ajustement a des situa-
tions difficiles) consistent par exemple a se réassu-
rer aupres d'un proche, a fermer et rouvrir les
yeux, a s'approcher de I'hallucination ou encore a
laisser une veilleuse allumée la nuit. Des mesures
plus vigoureuses sont nécessaires lorsque les hallu-
cinations sont angoissantes et (ou) s'accompagnent
de troubles du comportement dangereux ou com-
promettant le maintien a domicile (Figure 10.1).
Dans un premier temps, tout médicament non
indispensable et potentiellement aggravant (anti-
cholinergiques, psychotropes, antalgiques opiacés)
est supprimé, et le traitement antiparkinsonien est
réduit et simplifié. Chez les patients ayant une
détérioration intellectuelle, on tendra vers une
monothérapie utilisant la L-dopa a la plus faible
dose possible. Si ces mesures ne suffisent pas, deux
situations sont possibles. S'il existe des troubles
cognitifs, la prescription de rivastigmine (seul inhi-

biteur de l'acétylcholinestérase dont |'utilisation
est validée pour les troubles cognitifs de la maladie
de Parkinson) pourrait avoir un effet favorable sur
les hallucinations, en sachant que cet effet n'a pas
été confirmé par des essais contr6lés. S'il n'y a pas
de trouble cognitif notable, ou en 'absence d'effi-
cacité d'un médicament procholinergique sur les
hallucinations, ou encore d'emblée en cas de situa-
tion menagante, un traitement antipsychotique est
indispensable. Les neuroleptiques «classiques»
sont évidemment proscrits en raison de leurs effets
moteurs indésirables. Certains antipsychotiques
dits «atypiques», comme la risperidone, 1'olanza-
pine ou l'aripiprazole, exposent aussi a un risque
d'aggravation parfois sévere du syndrome parkin-
sonien. Le traitement repose sur la clozapine qui,
seule, possede en France une autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans cette indication. Elle a
démontré son efficacité dans cette indication dans
deux études controlées. Sa prescription ne peut se
faire que sous couvert d'une surveillance codifiée
de la NES, en raison du risque d'agranulocytose :
NES hebdomadaire pendant dix-huit semaines,
puis mensuelle pendant toute la durée du traite-
ment. Des cas de myocardite, de myocardiopathie
et de péricardite ont été rapportés, surtout au
cours des deux premiers mois de traitement. Il est

Figure 10.1 Conduite a tenir devant le développement d'hallucinations au cours de la maladie de Parkinson (d'apres
référence [69]).
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souhaitable de réaliser un ECG avant le début du
traitement, et d'informer le patient et son entou-
rage qu'il doit consulter rapidement en cas de syn-
cope, palpitations, dyspnée ou douleur thoracique.
L'eftet secondaire le plus fréquent est une sédation
excessive. Des effets anticholinergiques, dont un
ileus paralytique, sont possibles. Le traitement est
commencé a tres faibles doses (6,25 ou 12,5 mg)
en une prise au coucher, et la titration est lente,
hormis les cas de troubles psychotiques aigus : pas
plus de 12,5 mg par semaine. La dose moyenne
nécessaire est de 25 mg par jour, et ne dépassera
que rarement 75 mg. L'arrét du traitement est
souvent suivi de la réapparition des hallucinations.
Malgré 1'échec de plusicurs essais controlés, la
quétiapine, une molécule au profil pharmacolo-
gique proche de celui de la clozapine mais
dépourvue de risque hématologique, est parfois
utilisée comme alternative a la clozapine. Elle est
considérée comme «possiblement utile » dans les
recommandations européennes [70] mais ne dis-
pose pas de I'AMM dans cette indication en
France. D'autres molécules sont en cours d'éva-
luation dans le traitement de la psychose parkin-
sonienne, notamment la pimavansérine, un
antagoniste sélectif des récepteurs 5-HT2A. Cette
molécule s'est montrée efficace et bien tolérée dans
un essai randomisé controlé contre placebo [71].
Les hallucinations ne contre-indiquent pas for-
mellement une stimulation cérébrale profonde des
lors qu'elles ne sont pas associées a des troubles
cognitifs francs. Il n'existe pas de recommanda-
tions dans cette situation, 'analyse se fait au cas
par cas. Les cas de déclenchement d'hallucinations
ou autres symptomes psychotiques (en 1'absence
de confusion) par la stimulation sont tres rares. De
courtes séries font état, chez des patients ayant des
hallucinations avant la procédure, d'une améliora-
tion ou d'une absence d'aggravation aprés mise en
place de la stimulation cérébrale profonde [72].

Confusions

Les états confusionnels doivent étre distingués des
psychoses associées a la maladie de Parkinson pré-
cédemment décrites. Ces états (delirium des
Anglo-Saxons) sont caractérisés par une altération

de la conscience de I'environnement associée a des
troubles de 'attention, de la cognition et (ou) de
la perception, ces anomalies étant d'installation
rapide (en quelques heures ou jours) et d'évolu-
tion fluctuante. Les confusions ont donné lieu a
tres peu de travaux récents [73]. Les études réali-
sées aux débuts de la dopathérapie, qui rappor-
taient une incidence élevée de confusions, étaient
biaisées par l'inclusion de patients 4gés recevant
souvent de fortes doses de traitement. Les grands
essais thérapeutiques récents présentent le biais
inverse, les patients les plus fragiles (4gés ou
atteints de troubles cognitifs) en étant exclus.

Les confusions mentales sont plus fréquentes
chez les parkinsoniens dgés ou atteints d'une
détérioration intellectuelle. Survenant précoce-
ment au cours du traitement, la confusion men-
tale a une valeur prédictive d'un déclin cognitif
ultérieur. On trouve habituellement a ['origine
de la confusion un facteur déclenchant : inter-
vention chirurgicale (méme sous anesthésie loco-
régionale), infection intercurrente, traumatisme
ou, le plus souvent, modification récente du trai-
tement. De nombreux médicaments peuvent étre
en cause, principalement les psychotropes et les
antiparkinsoniens. En 1'absence d'explication
patente, a fortiori s'il existe un trouble de la vigi-
lance, un hématome sous-dural subaigu ou chro-
nique doit étre recherché par l'imagerie. Bien
que les états confusionnels soient réversibles, ils
peuvent s'accompagner d'une détérioration
motrice durable [74].

Le traitement des états confusionnels fait
d'abord appel a la correction d'un éventuel fac-
teur favorisant (par exemple une infection ou un
trouble hydro-électrolytique), au maintien
d'une hydratation correcte et a la réduction du
traitement antiparkinsonien. On arréte en prio-
rité les anticholinergiques, l'amantadine, les
inhibiteurs enzymatiques. Si nécessaire, les doses
d'agonistes dopaminergiques sont diminuées.
Une réduction de la dopathérapie est parfois
nécessaire mais il faut maintenir une mobilité
suffisante. Si les hallucinations ou les idées déli-
rantes constituent le probleme majeur, le recours
a la clozapine peut étre justifié, pour la durée la
plus breve possible. Le traitement des états
confusionnels est aussi préventif, en particulier
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chez les parkinsoniens a risque (sujets agés ou
détériorés) : éviter tout changement brutal de
traitement antiparkinsonien, proscrire les anti-
cholinergiques et n'utiliser les agonistes dopami-
nergiques qu'avec prudence.

Conclusion

Les aspects psychiatriques et neuropsycholo-
giques de la maladie de Parkinson sont devenus
un terrain fructueux de recherche depuis environ
une quinzaine d'années avec |'apparition
conjointe de méthodes (paradigmes de neuropsy-
chologie, imageric cérébrale fonctionnelle) et
d'une plus grande attention portée aux troubles
psychiques (de la part du corps médical qui
reconnait |'impact massif sur la qualité de vie des

patients, mais aussi de la part de ces derniers qui
sont plus enclins a aborder ces thématiques). De
plus, la maladie de Parkinson représente un
modele de déplétion dopaminergique et la stimu-
lation cérébrale profonde permet d'informer sur
les fonctions des structures stimulées : la maladie
renseigne sur le fonctionnement normal. Des
lors, les chercheurs fondamentaux se penchent
aussi sur la question de la maladie de Parkinson.
Tout porte a croire que les connaissances sur ces
aspects vont continuer de croitre tant leur com-
plexité et le retentissement fonctionnel sont
importants.
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Chapitre 11

Echelles et questionnaires

De nombreux questionnaires et échelles sont a la
disposition des cliniciens pour suivre leurs patients
atteints de la maladie de Parkinson, aussi bien en
routine que dans un but de recherche. Dans la plu-
part des cas, il s'agit d'échelles purement cliniques.
Dans ce chapitre, nous avons fait abstraction de
celles faisant appel a des moyens d'évaluation autres
que la seule clinique. En effet, les échelles doivent
pouvoir étre utilisées en pratique quotidienne, indé-
pendamment de tout moyen technique qui ne serait
pas accessible a tous. Les échelles que nous décri-
rons couvrent presque tous les secteurs concernés
par la maladie de Parkinson, qu'ils soient moteurs
ou non moteurs. Par souci de concision, nous avons
privilégié les échelles globales. Par conséquent, nous
avons fait abstraction des échelles évaluant plus par-
ticulierement tel ou tel signe moteur (par exemple la
dysarthric ou les troubles de la marche) ou non
moteur (par exemple les troubles cognitifs et les
troubles psycho-comportementaux), qui seront
traitées dans d'autres chapitres de cet ouvrage.
Ainsi, seules les échelles les plus pertinentes au sens
de l'auteur (notamment les échelles spécifiques, les
échelles les plus facilement utilisables dont les auto-
questionnaires) et les plus couramment utilisées
seront décrites de fagon détaillée. Le but est que le
neurologue non spécialisé dans la maladie de
Parkinson soit convaincu qu'avec un minimum
d'entrainement, l'utilisation de ces échelles est
simple donc compatible avec sa pratique quoti-
dienne. Contrairement aux idées regues, elles ne
sont pas chronophages car le temps de passation des
hétéro-questionnaires est finalement souvent trés
raisonnable, alors que les auto-questionnaires
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peuvent tout a fait étre réalisés en salle d'attente.
Qui plus est, ce bref temps de passation est large-
ment compensé par une appréciation beaucoup plus
fine de la situation, avec comme corollaire une meil-
leure prise en charge du patient, gage d'un gain de
temps ultérieur.

Evaluation de la qualité de vie

L'évaluation de la qualité de vie est désormais un
classique dans la maladie de Parkinson, tant en
routine qu'en recherche. Elle est considérée
comme la mesure réelle par le patient de I'impact
fonctionnel de sa maladie. On distingue deux
types de questionnaire : les génériques et les spéci-
fiques. Les premiers peuvent étre utilisés dans
toutes les pathologies (du moins sont-ils créés
pour n'importe quel individu, patient ou non), les
seconds étant congus pour une pathologie parti-
culiere [1].

Sont actuellement «recommandées» [2] quatre
échelles  génériques  (EuroQoL, Nottingham
Health Profile, 36-Item Short-Form Health Survey
[SE36], et Sickness Impact Profile) et cinq échelles
spécifiques de la maladie de Parkinson validée : (39-
Item Parkinson's Disease Questionnaire [PDQ39],
Parkinson's Disease Questionnaire Short Form
[PDQ8], Parkinson's Disease Quality of Life
Questionnaire [PDQL37], le Scales for Outcomes
in  Parkinson's  Disease-Psychosocial et le
Parkinson's Impact Scale [PIMS]). En France,
parmi ces outils spécifiques, seul le PDQ39 a été
validé et reste largement utilisé.
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Nous détaillerons essentiellement les échelles
validées en frangais et/ou les plus couramment
utilisées, tant en routine que lors d'activités de
recherche : le PDQ39 (et le PDQ8) et brievement
la classique échelle générique qu'est la 36-Items
Short-Form Health Survey (SF36) [3, 4].
L'échelle de Schwab et England [5] sera quant a
elle traitée dans le paragraphe sur 1'échelle UPDRS
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale).

Echelle SF36

La SF36 [4] est une échelle de qualité de vie non
spécifique de la maladie de Parkinson congue
comme un auto-questionnaire. Ce questionnaire a
néanmoins été évalué chez les parkinsoniens dans
plusieurs études. Il a été ainsi montré une forte
corrélation avec 1'échelle de Hoehn et Yahr [6].

Elle contient 36 items couvrant 8 dimensions :
limitation des activités physiques a cause de pro-
blemes de santé, limitation des activités sociales en
raison de problemes physiques ou émotionnels,
limitation dans les activités usuelles en raison de
problemes de santé physique, douleur physique,
santé mentale en général, limitation dans les acti-
vités usuelles en raison de problemes émotionnels,
vitalité (énergie et fatigue), perception globale de
la santé.

Les qualités métrologiques de la SF36 sont
bonnes. Elle peut avantageusement étre complé-
tée par la PDQ39, échelle spécifique. Elle est
actuellement souvent et surtout utilisée en
recherche clinique, mais sa rapidité et sa facilité de
passation font qu'elle est tout a fait adaptée au
suivi habituel des parkinsoniens en milieu libéral
et en milieu hospitalier.

Echelles PDQ39 et PDQ8

Le PDQ39 [3] est une échelle spécifique de la
maladie de Parkinson comportant 39 items qui
permettent une mesure de la qualité de vie d'un
point de vue moteur mais également psycholo-
gique. Le PDQ8 en est la version abrégée.

Les 39 questions (items) concernent le mois
précédant la passation et peuvent étre regroupées
en 8 dimensions : mobilité (MOB : 10 items), acti-

vités de la vie quotidienne (AVQ : 6 items), bien-
¢tre affectif (BEA : 6 items), géne psychologique
(GP : 4 items), soutien social (SS : 3 items),
troubles cognitifs (T'C : 4 items), communication
(COM : 3items), inconfort physique (IP : 3 items).
Cette échelle a été congue pour étre appliquée par
le patient lui-méme (auto-questionnaire), ce qui
est un avantage indéniable en pratique quoti-
dienne. Chaque item est coté de 0 (normal) a
4 (perturbation maximale).

Puis, pour chaque dimension, on divise la
somme des scores de chaque item par 4 (score
maximum par item) multiplié par le nombre
d'items dans la dimension. On multiplie alors le
tout par 100 et on obtient un score allant de 0
(normal) a 100 (perturbation maximale). Cette
échelle permet également le calcul d'un score glo-
bal de qualité de vie, le PDQ39 Summary Index
ou PDQ39 SI.

Cette échelle est simple, assez rapide a appli-
quer, et elle est fiable et validée [2]. Elle a ['avan-
tage de prendre en compte le point de vue du
patient dans sa globalité physique et mentale, et
pas seulement le point de vue du thérapeute, qui
peut avoir des difficultés a évaluer le retentisse-
ment de la maladie sur l'ensemble des activités
courantes. Ses qualités métrologiques sont bonnes
mais cette échelle présente quelques inconvénients :
elle est peu sensible au stade initial de la maladie;
elle peut nécessiter 'aide du conjoint pour cer-
tains items, les problemes sexuels ne sont pas
abordés; elle ne tient pas compte de 1'dge ni du
sexe.

Par ailleurs, |'utilisation d'échelles de qualité de
vie n'est pas encore entrée en routine dans la prise
en charge quotidienne du patient. Il s'agit essen-
tiellement d'un instrument de recherche clinique
et thérapeutique. Le fait qu'elles prennent en
compte tous les domaines affectés par la maladie
de Parkinson devrait pourtant rendre leur usage
de plus en plus fréquent. Dans cette optique, afin
de raccourcir le temps de passation, une forme
abrégée du PDQ39, en l'occurrence le PDQ8, a
été validée comme ayant les mémes performances
que ['échelle a 39 items [7].

Le PDQ8 comprend 8§ items, chacun étant le
plus représentatif des 8 domaines explorés par le
PDQ39 [7]. Un score (le PDQS SI) peut étre cal-



culé en sommant les scores obtenus aux 8 ques-
tions. Ce score est bien corrélé au PDQ39 SI.
Cette échelle est un outil facile d'emploi en pra-
tique quotidienne.

Echelle UPDRS : une
évaluation multidimensionnelle

Actuellement, elle fait presque exclusivement
appel a I'échelle UPDRS, qui sera la seule a étre
détaillée dans ce chapitre. Nous mentionnerons
également sa version actualisée, la MDS
(Movement Disorders Society) UPDRS, qui est
certes validée en francais, mais d'utilisation encore
restreinte.

Echelle UPDRS

L'UPDRS version 3.0 [8] est le fruit de plusieurs
années de travail a la recherche d'une échelle
consensuelle, qui puisse rendre compte de I'en-
semble des situations cliniques observables, y
compris celles induites par les traitements médica-
menteux (concept d'échelle multidimension-
nelle).

L'UPDRS sert de mesure pour quantifier la
progression de la maladie et 'efficacité du traite-
ment. Son emploi est largement diffusé dans la
pratique courante en consultation et en hospitali-
sation et bien str en recherche clinique. L'UPDRS
est simple d'emploi. Elle est composite, organisée
en réalité en 6 sections utilisables séparément. La
réponse a tous les items de I'échelle demande
théoriquement 15 a 25 minutes selon 1'état cli-
nique d'un patient ambulatoire ou hospitalisé, et
I'entrainement de I'observateur :

e section I : état mental, comportemental et thy-
mique (4 items);

section II : activités de la vie quotidienne
(13 items);

section III, analytique
(14 items);

section IV : complications du traitement dans la
semaine précédant 'examen (11 items; 3 par-
ties : fluctuations motrices, dyskinésies, autres
complications);

examen moteur
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e section V : stade de Hoehn et Yahr;
e section VI : échelle d'activités de la vie quoti-
dienne de Schwab et England.
Les items des parties I, II et III sont cotés en
5 points : de 0 (normal) a 4 (perturbation maxi-
male). Pour la partie IV, la cotation s'effectue de
0 a4 oude0al selon les items. Bien que I'éva-
luation dure assez longtemps, 1'échelle peut par-
fois ¢tre utilisée partiellement : par exemple, un
patient en «lune de miel» n'est pas concerné par
la partie IV. En revanche, si cette derniére est uti-
lisée, un carnet d'autosurveillance journalier peut
en complément étre remis au patient afin de facili-
ter ['adaptation du traitement médicamenteux.
Excepté pour les sections I et IV, I'échelle per-
met une cotation en période off (période de moins
bonne mobilité, voire de blocage) et en période on
(période de mobilité optimale, éventuellement
avec des dyskinésies). Elle s'adapte aussi bien aux
malades en début d'évolution qu'a ceux présen-
tant un handicap sévere. Ses propriétés métrolo-
giques sont globalement tres bonnes (9).
Certains items sont redondants entre les activités
de la vie quotidienne et la section motrice. Des for-
mules abrégées (voir plus haut) ont été proposées,
mais ne sont en fait que peu utilisées. La traduction
francaise de 'UPDRS n'a jamais été validée. La pas-
sation de cette échelle nécessite un entrainement,
éventuellement par |'intermédiaire d'un DVD.

UPDRS | : état mental,
comportemental et thymique

L'UPDRS T évalue spécifiquement I'état mental,
comportemental et thymique du parkinsonien.

Elle comporte 4 items cotés de 0 (normal) a
4 (perturbation maximale) et résulte de l'interro-
gatoire du patient. Sa passation est tres breve, de
l'ordre de 2 4 5 minutes.

Cependant, cette dimension est appréhendée de
maniere grossiere dans ['UPDRS I, avec des items
«faibles » en termes de variabilité et de consistance
interne. Il est évident qu'une anomalie dans une
de ces dimensions nécessite une approche clinique
plus structurée et éventuellement une évaluation
par d'autres échelles, en particulier concernant la
cognition (vosr chapitre 9, « Troubles cognitifs »).
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Ainsi, l'item «affaiblissement intellectuel », ici
synonyme de déficit mnésique, ne tient pas
compte de I'ensemble des troubles cognitifs de la
maladie de Parkinson. L'item 2, «trouble de la
pensée », est synonyme d'hallucinations et délire,
avec les symptomes plus discrets (et souvent
annonciateurs) que sont les réves éveillés et les
illusions. Ces troubles peuvent étre liés a la mala-
die sous-jacente (en cas de démence notamment)
ou plus souvent aux thérapeutiques. Cet item
pourrait tenir compte des troubles du sommeil
(réveils fréquents, cauchemars, myoclonies noc-
turnes, somnolence diurne) qui sont souvent les
signes précurseurs des hallucinations. L'item 3,
«dépression», n'est ici qu'entrevu, et devra étre
développé avec des échelles spécifiques. L'item 4,
«motivation/initiative », a pour intérét d'étre une
image du syndrome sous-cortico-frontal, mais
comporte des éléments de I'item 1 (lenteur d'idéa-
tion, altération de la pensée abstraite) et de 'item 3
(dépression).

UPDRS Il : activités
de la vie quotidienne

L'UPDRS II évalue spécifiquement les activités de
la vie quotidienne du parkinsonien.

Elle comporte 13 items cotés de 0 (normal) a 4
(perturbation maximale) et résulte de l'interroga-
toire du patient et du soignant. Elle peut étre
complétée en off ou en se repérant par exemple a
|'état du malade le matin avant la premiere prise
quotidienne de traitement (état off) et dans les
heures qui la suivent (état oz). L'UPDRS I reflete
donc le bénéfice thérapeutique tel qu'il est jugé
par le patient et son entourage. Sa passation est
breve, de l'ordre de 5 a 10 minutes.

C'est une échelle ubiquitaire, utilisée dans 70 %
des essais cliniques publiés. Si les fonctions intel-
lectuelles sont normales, elle peut étre utilisée
comme un auto-questionnaire, ce qui représente
un gain de temps non négligeable pour le prati-
cien. Elle est treés sensible au changement. Cette
partie est proche d'une échelle de handicap
moteur. Bien que donnant une excellente idée du
handicap, elle comporte des items «physiques»
redondants avec la section motrice (tremblement,

marche). Par ailleurs, elle aborde les activités de la
vie quotidienne et le handicap de maniere glo-
bale, mais non la qualité de vie (voir plus haut le
paragraphe «Evaluation de la qualité¢ de vie»).
Certains items peuvent induire un biais culturel :
boutonnage, manipulation des couverts. Certains
items font défaut, par exemple les problemes uri-
naires et sexuels.

UPDRS Il : examen moteur

La section III de I'échelle UPDRS (UPDRS 11T
ou UPDRS moteur) est la plus adaptée a 1'éva-
luation analytique de la motricité dans la maladie
de Parkinson. Il s'agit d'une échelle spécifique
de cette maladie. L'UPDRS III sert surtout de
mesure pour quantifier la progression de la
maladie, la cotation en stades de Hoehn et Yahr
n'étant pas assez précise. Son emploi est large-
ment diffusé dans la pratique courante en
consultation et en hospitalisation. De plus, elle
permet de comparer les résultats d'études
menées par des équipes différentes avec un inté-
rét particulier dans l'expérimentation de nou-
velles thérapeutiques.

Cette échelle est également adaptée a 1'évalua-
tion de la dopasensibilité au moyen de tests phar-
macologiques (test aigu a la lévodopa ou a
I'apomorphine) avec une évaluation apres la
période de sevrage médicamenteux («worst-off>)
et au maximum de l'effet thérapeutique (« best-
on»). On considere de manicre empirique qu'une
amélioration de plus de 30 % de I'UPDRS III est
cliniquement significative. Elle permet ainsi
d'adapter le traitement.

Plusieurs situations peuvent se présenter :
¢ le malade a une maladie de Parkinson débu-
tante : ['UPDRS III permet d'évaluer I'état ini-
tial du malade. L'échelle sera ensuite évaluée
régulierement au fil des mois et des années qui
suivront pour mesurer 1'évolution des symp-
tomes et adapter le traitement;
le malade présente un syndrome parkinsonien
dont 1'étiologie reste encore incertaine et 'on
veut juger de sa dopasensibilité qui sera appréciée
en comparant |'UPDRS III avant mise en route
d'un traitement dopaminergique a I'UPDRS IIT
plusieurs semaines ou mois plus tard;



e le malade présentant des fluctuations motrices
et des dyskinésies, qui posent des problemes
d'adaptation thérapeutique. L'UPDRS III
prend ici toute sa valeur au cours du test aigu a
la lévodopa. Il permet de connaitre I'état basal
du malade, sa réactivité a la 1évodopa, en calcu-
lant le pourcentage d'amélioration a I'acmé de
l'action d'une dose supraliminale de lévodopa
donnée le matin a jeun. Il permet aussi de
connaitre le délai d'action et la durée d'action
de cette dose, enfin il aide a connaitre les diffé-
rents types de dyskinésies (diphasiques ou de
début et fin de dose, monophasiques ou de
milieu de dose).

L'UPDRS III comporte 14 items cotés en
5 points : de 0 (normal) a 4 (perturbation maxi-
male). Le concept d'évaluation «analytique » signi-
fie que la cotation repose sur I'examen clinique. La
cotation peut étre effectuée en période off (période
de moins bonne mobilité, voire de blocage) et en
période on (période de mobilité optimale, éventuel-
lement avec des dyskinésies). La motricité axiale
aussi bien que la motricité segmentaire sont éva-
luées. Les signes cardinaux que sont le tremblement,
I'akinésie, la rigidité mais également les troubles de
la marche sont tous explorés par cette échelle.

La rigidité doit étre recherchée par la mobilisa-
tion passive des articulations distales (poignets,
chevilles). Lorsque cette rigidité est trés modérée
ou absente, on doit la sensibiliser grice a la
manceuvre de Froment. L'akinésie des membres
supérieurs est mesurée soit sur un coté puis 1'autre
(«tapotement des doigts», «ouverture-fermeture
des mains»), soit de fagon simultanée sur les deux
cOtés en méme temps («marionnettes»), le but
étant de mesurer 1'akinésie sur les gestes bima-
nuels. L'akinésie aux membres inférieurs est en
revanche mesurée a la racine des membres. Pour
tous les items d'akinésie segmentaire, il est indis-
pensable de dire au patient qu'il doit d'abord
essayer de réaliser correctement le mouvement
demandé puis, s'il en est capable, d'accélérer (c'est
le «wide and fast» des Anglo-Saxons). L'item du
«lever de chaise» doit réellement faire intervenir
une chaise dont 'assise est rigide, a 45 cm du sol,
et non un fauteuil dont l'assise beaucoup plus
molle risquerait de fausser la cotation. L'item
«stabilité posturale » doit faire intervenir un tirage
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appuyé vers |'arri¢re, mais celui-ci doit impérative-
ment étre bref. Dans le cas contraire, on ne fait
que tirer le patient vers l'arriere et par conséquent,
cela ne teste plus les réflexes posturaux. Ce test
prend toute sa valeur en cas de chute puisque le
patient est prévenu qu'il va étre soumis a une
poussée brusque vers l'arriere et il peut donc se
préparer a cette instabilité.

La passation peut se faire en 5 a 10 minutes
selon I'état clinique du patient et 'entrainement
de I'observateur.

Sur le plan métrologique, I'UPDRS III est par-
faitement connue et validée et peut étre considé-
rée comme universelle. Elle peut étre utilisée par
des médecins non neurologues sous réserve d'ins-
tructions claires et d'un entrainement prélimi-
naire. Cependant, la fiabilité¢ de la cotation peut
¢tre améliorée par I'expérience acquise (effet de
I'entrainement). Il a ainsi été démontré que la per-
formance est meilleure chez les neurologues ayant
I'habitude de cette échelle et des essais thérapeu-
tiques dans la maladie de Parkinson [10]. Des
DVD d'éducation (par exemple celle éditée par la
MDS) [11] ou des cédéroms de formation (par
exemple celui édité par le laboratoire Euthérapie)
permettent d'améliorer et d'harmoniser les per-
formances, par exemple dans le cadre d'un essai
thérapeutique. L'UPDRS III peut étre remplie
parallelement a I'examen clinique conventionnel,
car elle suit assez bien la procédure classique de
I'évaluation motrice. L'évaluation par un neuro-
logue entrainé n'allonge donc pas de manicre
inhabituelle une consultation considérée comme
normale si 'UPDRS est limitée a la cotation de
cette section III.

Cependant, I'UPDRS III comporte quelques
inconvénients : par exemple, elle ne peut pas étre
répétée a des intervalles tres brefs (< 15 minutes)
lorsqu'un  test pharmacologique utilise par
exemple des drogues de cinétique trés courte.
Ainsi que nous I'avons souligné plus haut, elle est
cependant adaptée a I'évaluation de la dopasensi-
bilité au moyen de tests pharmacologiques (test a
la 1évodopa ou apomorphine) chez un patient
fluctuant. Les niveaux extrémes de cotation de
I'UPDRS sont difficiles a coter, surtout concer-
nant la différence entre la normalité (0) et 'at-
teinte légere (1). L'échelle est de maniere générale



118 La maladie de Parkinson

moins adaptée a une maladie tres légere, débu-
tante, comportant peu de signes cliniques.

Certains items sont de cotation délicate
comme l'amimie faciale, la parole, le tremble-
ment d'action, la bradykinésie corporelle totale,
voire la marche. Il a ainsi déja été souligné que la
fiabilité intercotateurs est acceptable, excepté
pour les items «dysarthrie» et «expression
faciale». Concernant ['akinésie, celle-ci com-
prend différentes composantes, a savoir 1'akiné-
sie vraie (défaut d'initiation du mouvement), la
bradykinésie (lenteur d'exécution du mouve-
ment) et 'hypokinésie (diminution d'amplitude
du mouvement) : elle est le meilleur reflet de la
dénervation dopaminergique et elle tient fort
justement une grande place dans la section III
de I'UPDRS. Cependant, 'item «bradykinésie »
est difficile a évaluer et demande de I'expérience,
car sa définition est tres subjective. De plus, il ne
distingue pas la partie haute de la partie basse du
corps. Les mouvements répétitifs des membres
peuvent étre parasités par un tremblement ample
ou des dyskinésies, d'ou une surévaluation de
I'akinésie. L'item «marche» est également coté
de facon trop globale alors que sa sémiologie est
tres complexe, faisant intervenir de nombreux
facteurs comme la vitesse, la longueur et la
symétrie du pas, la cadence, les enrayages ciné-
tiques, la festination, la décomposition du
demi-tour.

UPDRS IV : complications
du traitement dans la semaine
précédant l'interrogatoire

La section IV de I'échelle UPDRS évalue les com-
plications du traitement antiparkinsonien. Elle
comporte 11 items et elle est divisée en 3 sous-
sections : «dyskinésies », «fluctuations » et «autres
complications ».

Elle est spécifique a la maladie de Parkinson
et n'est donc en pratique utilisée que pour
cette affection, tout particulicrement au stade
des fluctuations. Compte tenu de sa facilité et
de sa rapidité de passation, elle pourrait et
devrait étre plus largement employée en pra-
tique courante. Elle serait ainsi trés utile a

I'équilibration thérapeutique des malades pré-
sentant des fluctuations motrices et des mou-
vements involontaires.

L'UPDRS IV est une échelle purement subjec-
tive car résultant uniquement de l'interrogatoire
du patient sur la situation clinique observée la
semaine précédente. La cotation s'effectue de 0
(normal) a 4 (perturbation maximale) oude 0 a1
selon les items.

La premicre sous-section concerne les dyskiné-
sies de la semaine précédant I'examen : ces items
évaluent leur durée, l'importance du handicap
qu'elles génerent, les douleurs qu'elles occa-
sionnent, et la présence ou non d'une dystonie du
petit matin. La deuxi¢éme sous-section concerne
les fluctuations motrices (a noter que dans la ver-
sion originale de I'UPDRS, le terme désormais
obsolete de «fluctuations cliniques» est utilisé) :
ces items évaluent la durée, le caractére prévisible
ou imprévisible des fluctuations motrices tout au
long du nycthémere, leur brutalité d'apparition
(présence d'effets om-off). La troisitme sous-
section concerne les complications classiques des
traitements dopaminergiques complications
digestives, troubles du sommeil et hypotension
orthostatique.

L'UPDRS IV est une échelle facile et rapide a
remplir. Cependant, son inconvénient principal
réside dans le fait que les informations fournies
par le patient ne sont pas validées par |'examina-
teur (échelle subjective). Pour que cet outil soit
utile et fiable, il faut éduquer le patient et s'ac-
corder sur la définition d'un état oz (au micux),
de dyskinésies, et d'un état off (au plus mal). Il
faut prendre garde en particulier que le patient
ne confonde pas tremblements et dyskinésies.
Enfin, le faible nombre d'items ne permet
d'évaluer que grossiecrement les complications
du traitement. Ainsi, 1'évaluation des fluctua-
tions motrices est simplifiée, ne distinguant que
deux grands groupes de fluctuations : les fluc-
tuations prévisibles et les fluctuations imprévi-
sibles; le type de description des fluctuations
prévisibles est 1'akinésie de fin de dose, terme
correspondant au «wearing off» des Anglo-
Saxons; le type de description des fluctuations
imprévisibles est 1'akinésie paradoxale. Ainsi,
I"UPDRS IV peut étre complétée par un carnet



de surveillance journalier qui sera remis au
patient et ou doivent figurer au minimum, de
mani¢re horaire (au mieux toutes les demi-
heures, bien que cela soit difficilement réali-
sable), 1'état om avec ou sans dyskinésies, 1'état
off et les périodes de sommeil. Dans notre expé-
rience, la cotation d'un état intermédiaire est
une source de perte d'information, car trop uti-
lisée par le patient. Celui-ci y notera son état
clinique d'heure en heure pendant plusieurs
jours, avant la consultation. Cela sera particulie-
rement utile pour optimiser 'adaptation du
traitement médicamenteux.

UPDRS V : échelle
de Hoehn et Yahr

L'échelle d'évaluation la plus utilisée est 'échelle
de Hoehn et Yahr [12], dont le but princeps
était d'étudier I'histoire naturelle de la maladie.
Elle a par la suite été incorporée dans I'échelle
UPDRS dont elle constitue la section V. Son
objectif est de déterminer le stade évolutif de la
maladie.

1l s'agit d'une échelle globale qui comprend
5 stades de handicap allant de 0 (normal) a
5 (patient grabataire). Elle met I'accent sur deux
criteres essentiels de la maladie de Parkinson : un
critere diagnostique — |'unilatéralité — et un critere
évolutif — l'apparition de l'instabilité posturale.
Elle est établie a I'examen clinique, qui permet de
répondre avec certitude a la question portant sur
l'instabilité posturale.

Elle permet une évaluation globale, peu sen-
sible, ne pouvant pas étre utilisée seule pour le
suivi d'un traitement antiparkinsonien (les
patients étant rarement améliorés au point de pas-
ser d'un stade a un autre), mais utile pour le clas-
sement de patients inclus dans un essai
thérapeutique. Cette échelle a été rendue plus
sensible par 1'adjonction de deux stades intermé-
diaires (1,5 et 2,5). Ses qualités métrologiques
sont bonnes et les analyses factorielles montrent
qu'elle est bien corrélée aux items de I'UPDRS
moteur (section III) liés a la mobilité des extrémi-
tés, a la posture et a la marche, a la rigidité et a la
bradykinésie corporelle globale.
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UPDRS VI : échelle
de Schwab et England

L'échelle d'activités quotidiennes de Schwab et
England [5] correspond a la simplification d'une
échelle établie en 1956 a 1'époque des premicres
thalamotomies. Elle a été intégrée a 1'échelle mul-
tidimensionnelle UPDRS en 1987, sous la déno-
mination UPDRS partie VI.

Cette échelle de qualité de vie spécifique de la
maladie de Parkinson apprécie surtout le niveau
de dépendance d'un patient a son environnement.
En effet, elle apprécie globalement le degré d'au-
tonomie et, en dehors de la lenteur, n'évalue que
la possibilité d'effectuer des activités. Elle reste
néanmoins tres utilisée. C'est une échelle en
11 points, cotée de 0 % (perturbation maximale,
c'est-a-dire état végétatif) a 100 % (normal, c'est-
a-dire autonomie totale). Elle résulte de l'interro-
gatoire du patient et du soignant.

Cette échelle a l'avantage de bien étre corrélée a
I'"UPDRS II. Elle est tres rapide a faire passer et,
qui plus est, est spécifique de la maladie de
Parkinson. Cependant, elle est peu discriminante
et ne tient compte que de 1'akinésie. Elle permet
ainsi de définir des grands groupes de patients
(utilité en recherche clinique), mais n'a que peu
d'intérét dans le suivi individuel.

MDS-UPDRS :
la nouvelle UPDRS

En raison des limites de I'UPDRS évoquées plus
haut, une version actualisée de 'UPDRS, la MDS-
UPDRS, a récemment été proposée [13].
Vingt-trois experts internationaux reconnus dans
la maladie de Parkinson et coordonnés par C. Goetz
avaient pour but d'améliorer 1'échelle sur le plan
des niveaux de cotation, sur la meilleure prise en
compte des aspects non moteurs de la maladie, sur
de meilleurs guidelines et sur une définition plus
claire des options de cotation pour chaque item.
Ainsi, la MDS-UPDRS comporte désormais
4 sections :
1. Aspects non moteurs dans la vie quotidienne.
1A : concerne les aspects non moteurs «com-
portementaux», évalués par le neurologue
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avec toutes les informations pertinentes pro-
venant des patients et des aidants.

1B : concerne les activités « non motrices », éva-

luées par le patient avec ou sans I'aidant, mais
indépendamment du neurologue. Cette par-
tie peut néanmoins étre revue par le neuro-
logue pour s'assurer que toutes les questions
ont une réponse claire. Celui-ci peut égale-
ment aider en expliquant toute ambiguité
éventuellement pergue.

2. Aspects moteurs dans la vie quotidienne : cette
partic se présente comme un auto-question-
naire, de la méme manicre que la partie 1B, mais
peut étre revue par l'investigateur pour s'assurer
qu'elle a été remplie de fagon complete et claire.
On notera que les versions officielles des partie

1A, 1B et IT de la MDS-UPDRS n'ont pas d'éva-
luation séparée en condition on et off comme
c'était le cas dans I'ancienne version. Cependant,
en fonction des impératifs cliniques ou dans le
cadre de la recherche, les mémes questions
peuvent étre utilisées séparément pour évaluer le
patient en condition on et off.

3. Examen moteur : concerne |'évaluation motrice
objective des symptomes moteurs parkinso-
niens a compléter par I'examinateur selon des
instructions bien précises.

4. Complications motrices du traitement.

Ainsi, les aspects non moteurs de la maladie ont
sensiblement été développés dans la partie 1, avec
notamment ['introduction de nouveaux items sur
l'anxiété, 1'apathie, le sommeil, les troubles du
comportement  hyperdopaminergiques et la
dysautonomie. Dans la partie 3, dans laquelle
l'item «tremblement postural/d'action» a été
divisé en deux, l'un cotant spécifiquement le
tremblement postural et l'autre le tremblement
d'action. De méme, l'item «tremblement de
repos» a été divisé en deux items distincts, 'un sur
'amplitude du tremblement de diverses parties du
corps (extrémités des membres et menton) et
l'autre sur l'intensité du tremblement.

Tous les items sont désormais cotés de 0 a 4 et
sont clairement définis : 1 = discret, 2 = léger, 3 =
modéré, 4 = sévere. L'UPDRS originale utilisait
en effet une cotation de 0 = normal a 4 = marqué.
La cotation 1 = léger de I'UPDRS est désormais
divisée en deux choix dans la MDS-UPDRS :

1 devient tres léger (light) et 2 devient léger
(mild). Par ailleurs, les items 3 et 4 de 'UPDRS
sont désormais regroupés en une seule cotation 4,
sévere. Les réponses oui/non de la partie IV de
I'UPDRS originale ont été revues en cotation 0
4 4. Les raisons de ce changement de cotation
sont les suivantes : les essais cliniques actuels s'in-
téressent majoritairement au stade précoce de la
MPT et les changements entre normal, tres léger
et léger sont importants 2 documenter. De plus,
cette nouvelle cotation permet de mieux évaluer le
retentissement de la géne fonctionnelle sur les
activités de la vie quotidienne. Par ailleurs, pour
chaque domaine de ['échelle, un appendice
indique d'autres échelles qui peuvent compléter la
MDS-UPDRS.

Les qualités métrologiques de cette échelle ont
récemment été étudiées sur une population de
877 patients de langue anglaise [14]. Elles sont
tres bonnes, fortement corrélées a I'UPDRS ori-
ginale, et apres validation dans les différentes lan-
gues, nul doute que la MDS-UPDRS sera la
nouvelle référence des échelles multidimension-
nelles pour évaluer la maladie de Parkinson. Pour
I'heure, 1'échelle a été traduite en frangais et vali-
dée mais sa publication reste a finaliser (www.
movementdisorders.org/MDS-Files1 /PDFs/
MDS-UPDRS-Rating-Scales/MDS_UPDRS_
French_Oftficial_Working_Document.pdf).

Evaluation des fluctuations
motrices et des dyskinésies

L'échelle du King's College Hospital (vosr le para-
graphe « Evaluation multidimensionnelle»), la
partie 2 de [a SPES (voirle paragraphe « UPDRS »),
I'UPDRS (partie IVA : dyskinésies; partie IVB :
fluctuations) et 1'échelle de Larsen évaluent a la
fois les fluctuations et les dyskinésies [ 15].
Cependant, parmi ces échelles, seule "UPDRS IV
est réellement intéressante. En revanche, la plupart
des autres échelles ont pour but essentiel d'évaluer
uniquement les dyskinésies. L'évaluation propre des
DIL tient compte de deux parametres : leur inten-
sité (amplitude et vitesse du mouvement, répercus-
sion sur la motricité volontaire et les activités
journalicres), et leur durée en heures dans la jour-
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née. Plusieurs échelles sont disponibles, divisées en
échelles objectives (examen clinique des dyskiné-
sies) et en échelles subjectives (perception subjective
des dyskinésies basée sur l'interrogatoire du patient).
L'échelle subjective spécifique la plus courante est
I'UPDRS 1V, que nous avons déja évoquée plus
haut. Récemment, une Task Force de la Movement
Disorders Society a proposé des recommandations a
partir de I'évaluation de 8 échelles utilisées ou vali-
dées dans la maladie de Parkinson [16] : I'Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS), la partie IV
de I'échelle UPDRS, I'échelle de cotation des dyski-
nésies d'Obeso, la Rush Dyskinesia Rating Scale de
Goetz (RDRS), la Clinical Dyskinesia Rating Scale
(CDRS), I'échelle de cotation des dyskinésies dans
la vie quotidienne de Lang et Fahn (la Parkinson
Disease Dyskinesia Scale [PDYS26]) et I'Unified
Dyskinesia Rating Scale (UDysRS). Seules deux
échelles, en l'occurrence 'AIMS et 1'échelle de
Goetz, remplissent les critéres pouvant conduire a
une recommandation. Cependant, les deux échelles
les plus récentes que sont la PDYS26 et I'UDysRS
ont d'excellentes propriétés métrologiques, et la
Task Force stipule que si elles étaient utilisées
au-dela des équipes qui les ont proposées, elles pas-
seraient probablement du stade d'«échelle suggé-
rée» au stade d'«échelle recommandée» [16].
Depuis lors, quatre ans se sont écoulés et a 1'évi-
dence, I'UDysRS a été utilisée dans plusieurs études,
ce qui en fait une échelle qui peut désormais raison-
nablement étre «recommandée ».

Abnormal Involuntary
Movement Scale

L'AIMS, initialement congue pour coter le syndrome
tardif aux neuroleptiques, consiste en |'évaluation des
dyskinésies par un examinateur a partir de 10 items
cotés sur une échelle en 5 points. Les items 1 a
4 cotent la présence et la sévérité des dyskinésies
faciales et buccales, les items 5 et 6 concernent les
membres, I'item 7 le tronc. Les trois derniers items
cotent respectivement la sévérité globale, le handicap
etl'anosognosie des dyskinésies. Le score maximal est
de 40. Il s'agit d'une échelle permettant d'avoir une
idée assez précise de la topographie des dyskinésies,
elle est rapide et facile de passation, sensible au chan-
gement, ce qui permet de la répéter a loisir.
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Cependant, bien qu'elle soit recommandée, ses
insuffisances métrologiques — d'autant plus qu'elle
n'a pas été créée pour évaluer la maladie de
Parkinson — et le nombre important de variantes
incitent a la prudence lors de son utilisation.

Cest ainsi qu'elle est progressivement tombée
en désuétude, notamment depuis 1'avénement
d'échelles telles que la RDRS, et surtout
I'UDysRS.

Rush Dyskinesia Rating
Scale ou échelle de Goetz

La Rush Dyskinesia Rating Scale (RDRS) est une
échelle spécifique de cotation des DIL dans la
maladie de Parkinson [17].

La RDRS cote la sévérité des DIL en se basant
sur les perturbations de la motricité lors de la réa-
lisation de certaines activités de la vie quotidienne.
Trois activités sont évaluées : la marche, enfiler
une blouse et la boutonner, prendre une tasse vide
posée sur une table et la porter aux levres.
L'échelle s'attache a coter uniquement les DIL les
plus séveres observées lors de la réalisation de cha-
cune de ces trois taches, de 0 (pas de DIL) a
4 (DIL violentes, incompatibles avec la réalisation
complete de la tiche motrice). Ainsi, si l'on
observe par exemple des mouvements choréiques
discrets au niveau de la main et séveres au niveau
du cou, on ne prendra en compte que les mouve-
ments choréiques du cou. La cotation est donc
uniquement basée sur I'examen objectif des DIL,
sans s'occuper de la perception subjective du
patient. En plus de la cotation de I'intensité des
DIL, leur phénoménologie est répertoriée (dysto-
nie, chorée, autres types de DIL). Enfin, le type de
DIL le plus sévere est identifié. En revanche, elle
ne prend pas en compte la distribution anato-
mique précise des DIL.

Le temps de passation n'est que de 5 minutes
environ (contrairement aux autres échelles), auto-
risant, si nécessaire, la réalisation de plusieurs
cotations au cours d'une méme consultation, avec
des implications thérapeutiques évidentes. Un
apprentissage est souhaitable mais pas indispen-
sable, car la cotation ne pose pas de probleme
particulier.
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Si aucune échelle de dyskinésies n'a I'agrément
de tous, la RDRS est actuellement la plus commu-
nément admise méme si elle tend progressivement
a étre supplantée par I'UDysRS. Ses qualités
métrologiques sont bonnes et elle a I'avantage de
tenir compte des conséquences fonctionnelles au
travers de tiches motrices fréquemment réalisées
dans la vie quotidienne.

Si la cotation est uniquement basée sur un exa-
men objectif, sans préjuger de la perception sub-
jective des dyskinésies, il est cependant souhaitable,
dans un but d'équilibration thérapeutique, d'avoir
une idée de I'historique des DIL : c'est [a une des
principales faiblesses de la RDRS, a laquelle pallie
I'UDysRS.

En conclusion, I'échelle modifiée de Goetz est
globalement tres satisfaisante pour la cotation des
DIL. Malgré quelques imperfections, elle devrait
étre plus largement utilisée en pratique quoti-
dienne afin d'aider a optimiser le traitement des
parkinsoniens fluctuants.

Unified Dyskinesia Rating
Scale (UDysRS)

L'UDysRS est une nouvelle échelle développée
spécifiquement afin d'évaluer les dyskinésies dans
la maladie de Parkinson. Elle mélange des items
sous forme d'auto-questionnaire (patient et/ou
soignant) et des items nécessitant un examen
clinique objectif. L'échelle comporte ainsi 2 sec-
tions («historique» et «objectif»), elles-mémes
divisées en 2 parties comportant plusieurs items
cotés selon une échelle de Likert en 5 points

(0, normal; 4, sévere). Le score total varie ainsi de

0a104.

Partie I : historique (au cours de la semaine qui
vient de s'écouler) de la géne induite par les DIL
de pic de dose (11 items, score maximum = 44).

Partie IT : historique de la géne induite par la dys-
tonie du off (4 items, score maximum = 16).

Partie III : évaluation objective de la sévérité des
DIL, phénoménologie (chorée ou dystonie),
distribution anatomique, a travers 4 taches, a
savoir communiquer, boire a une tasse, s'habil-
ler, marcher (7 items, score maximum = 28).

Partie IV : évaluation du handicap généré par les
4 tiches de la partie IIT (4 items, score maxi-
mum = 16).

L'échelle inclut des instructions spécifiques
ainsi qu'une vidéo d'apprentissage afin de faciliter
la passation et d'harmoniser la cotation. Les
propriétés métrologiques de 1'échelle sont
excellentes et elle a été traduite et validée en
frangais mais sa publication reste a finaliser.

Il s'agit ainsi d'une échelle trés complete,
regroupant finalement tous les avantages des
autres échelles et palliant leurs inconvénients :
perception subjective du patient, évaluation objec-
tive de la sévérité et du handicap, évaluation fine
de la phénoménologic et de la topographie des
DIL au cours des phases off et on, qui plus est
lors de tiches de la vie quotidienne.

Nul doute que cette échelle est promise a un bel
avenir dans le domaine de la recherche clinique,
alors qu'en pratique quotidienne, la RDRS garde
tout son intérét.

Evaluation des symptémes
et signes non moteurs

La maladie de Parkinson est longtemps restée une
maladie de la motricité, avant que, plus récem-
ment, on ne prenne progressivement conscience
qu'il s'agit en réalité d'une maladie systémique
s'exprimant également par des signes non
moteurs : troubles cognitifs, troubles psycho-
comportementaux, dysautonomie, etc.

Deux échelles d'évaluation globale des signes non
moteurs que sont le Non-Motor Symptoms Ques-
tionnaire for Parkinson Disease (PD NMSQuest) et
la. Non-Motor Symptoms Scale for Parkinson
Discase (NMSS) sont actuellement les plus intéres-
santes, bien qu'elles ne soient pas encore validées en
frangais [ 18]. N'oublions pas non plus la partie 1 de
la MDS-UPDRS qui s'intéresse désormais spécifi-
quement aux signes non moteurs.

PD NMSQuest

1l s'agit de la premicere échelle s'intéressant de
maniere globale aux signes non moteurs a avoir



été validée. C'est un auto-questionnaire congu a la
base non pour évaluer I'impact d'un traitement,
mais comme outil de dépistage des signes non
moteurs pour aider le neurologue en pratique
quotidienne, ce d'autant que sa passation est
rapide et aisée. Les 30 items sont cotés en «oui/
non» et évaluent 10 domaines non moteurs :
gastro-intestinal, urinaire, activité sexuelle, cardio-
vasculaire, apathie/attention/mémoire, hallucina-
tions, dépression/anxiété /anhédonie, sommeil/
fatigue, douleur, divers. Ses qualités métrologiques
sont bonnes bien qu'incompletes (la consistance
interne et la fiabilité inter- et intracotateurs n'ont
pas été étudiées) et elle est corrélée au stade de
Hochn et Yahr, et plus globalement a 1'évolution
de la maladie de fagon satisfaisante.

NMSS

Cette échelle a été développée pour quantifier les
signes non moteurs par un hétéro-cotateur. Elle
comprend 30 items qui évaluent 9 domaines : car-
diovasculaire, sommeil /fatigue, humeur/cogni-
tion, problemes  perceptuels/hallucinations,
attention/mémoire, gastro-intestinal, urinaire,
activité sexuelle, divers. Chacun des items est coté
en multipliant un score de sévérité (de 0 a 3) par
un score de fréquence (de 0 a 4). Ainsi, I'échelle
peut prendre en compte des signes inhabituels
(exemple : hallucinations) mais trés génants, ct
inversement (exemple : fatigue). Ses qualités
métrologiques sont bonnes (exceptée la consis-
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tance interne pour les troubles gastro-intestinaux)
bien qu'incompletes, et elle est modérément cor-
rélée au stade de Hoehn et Yahr et a I'UPDRS 11
Sa passation, bien que facile, nécessite un peu plus
d'entrainement que celle du PD NMSQuest. La
NMSS tend a supplanter cette derniere en
recherche clinique.

Actuellement, il est de plus en plus difficile-
ment concevable de se passer d'échelles et de
questionnaires d'évaluation de la maladie de
Parkinson : en effet, alors que I'évaluation cli-
nique «classique » reste largement entachée de
subjectivité, ceux-ci apportent, par leurs
aspects non seulement quantitatifs mais égale-
ment qualitatifs, une dimension objective
indispensable a la prise en charge optimale des
patients. Qui plus est, la facilité de passation
des hétéro-questionnaires (avec un peu d'en-
trainement) et le développement de nombreux
auto-questionnaires rendent caduque la répu-
tation de perte de temps qui leur était
jusqu'alors attribuée.

Enfin, a I'heure ou l'optimisation de la prise en
charge de cette pathologie nécessite de plus en plus
une intervention multidisciplinaire et de multiples
intervenants, les échelles et questionnaires permettent
aux différents métiers de parler le méme langage.
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Annexe 1

Echelle d'évaluation unifiée pour la maladie
de Parkinson (UPDRS)

I
et thymique

La maladie de Parkinson

Etat mental, comportemental

1.

2.
(en rapport avec la démence ou une
intoxication médicamenteuse)

3.

Affaiblissement intellectuel

0 = absent.

1 = Iéger. Manque de mémoire habituel avec
souvenir partiel des événements, sans autre
difficulté.

2 = perte mnésique modérée, désorientation et
difficultés modérées de faire face a des
problemes complexes. Atteinte légere mais
indiscutable des capacités fonctionnelles avec
besoin d'une incitation occasionnelle de
I'entourage.

3 = déficit mnésique grave avec désorientation
dans le temps et souvent dans I'espace. Handicap
grave face aux problemes.

4 = perte mnésique sévere avec uniquement
préservation de sa propre orientation. Incapacité
de porter des jugements et de résoudre des
probléemes, demande d'aide pour les soins
personnels, ne peut plus étre laissé seul.

Troubles de la pensée

0 = aucun.

1 = réves animés.

2 = hallucinations bénignes critiquées.

3 = hallucinations occasionnelles ou fréquentes
ou idées délirantes non critiquées, pouvant
géner les activités quotidiennes.

4 = hallucinations continuelles, idées délirantes
ou psychose expansive, incapacité de prendre
soin de soi.

Dépression

0 = absente.

1 = périodes de tristesse ou sentiment de
culpabilité excessif ne persistant pas plusieurs
jours ou semaines.

2 = dépression durable (une semaine ou plus).

4.

3 = dépression durable avec symptomes
végétatifs (insomnie, anorexie, perte de poids,
perte d'intérét).

4 = dépression durable avec troubles végétatifs,
pensées ou intentions suicidaires.

Motivation - initiative

0 = normale.

1 = moins franche que d'habitude, plus passif.
2 = perte d'initiative et désintérét pour certaines
activités non routinieres.

3 = perte d'initiative ou désintérét dans les
activités quotidiennes routinieres.

4 = absence d'initiative, perte totale d'intéreét.

Il. Activités dans la vie
quotidienne (a déterminer
en période on et en période off)

5.

6

7.

Parole

0 = normale.

1 = légerement perturbée, pas de difficultés a
étre compris.

2 = modérément perturbée. On doit lui
demander occasionnellement de répéter.

3 = gravement perturbée. On doit lui demander
fréquemment de répéter.

4 = incompréhensible la plupart du temps.

. Salivation

0 = normale.

1 = légere, mais exces habituel de salive dans la
bouche, peut baver la nuit.

2 = hypersialorrhée modérée, peut baver un peu.
3 = hypersialorrhée nette avec un peu de bave.
4 = écoulement habituel de bave nécessitant en
permanence un mouchoir.

Déglutition

0 = normale.
1 = s'étrangle rarement.
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2 = s'étrangle occasionnellement.

3 = nécessite une alimentation semi-liquide.

4 = nécessite une alimentation par sonde
gastrique ou une gastrectomie.

8. Ecriture

0 = normale.

1 = légerement ralentie ou micrographique.

2 = nettement ralentie ou micrographique, tous
les mots sont lisibles.

3 = gravement perturbée, tous les mots ne sont
pas lisibles.

4 = la majorité des mots est illisible.

9. S'alimenter et manipuler les couverts

0 = normal.

1 = un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin
d'étre aidé.

2 = peut se débrouiller seul pour la plupart des
aliments mais lent et maladroit.

3 = a besoin d'une aide pour les repas mais peut
encore s'alimenter lentement.

4 = on doit lui donner a manger.

10. Habillage

0 = normal.

1 = un peu lent mais ne doit pas étre aidé.

2 = aide occasionnelle pour boutonner ou enfiler
une manche.

3 = a besoin d'étre tres aidé mais peut faire seul
certaines choses.

4 = totalement dépendant.

11. Hygiéne

0 = normale.

1 = un peu lent mais n'a pas besoin d'aide.

2 = nécessite une aide pour la douche ou le
bain, tres lent dans les soins hygiéniques.

3 = nécessite une aide pour se laver, se brosser
les dents, se coiffer, se baigner.

4 = sonde urinaire ou autres aides mécaniques.

12. Se retourner dans le lit, arranger draps
et couvertures

0 = normal.

1 = un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin
d'étre aidé.

2 = peut se retourner seul ou arranger les draps
mais avec une grande difficulté.

3 = peut commencer le geste mais n'arrive pas a
se retourner ou a arranger les draps seul.
4 = dépendant.

13. Chute non liée au piétinement

0 = aucune.

1 = chutes rares.

2 = chutes occasionnelles mais moins d'une
fois par jour.

3 = en moyenne une chute par jour.

4 = chutes pluriquotidiennes.

14. Piétinement lors de la marche

0 = aucun.

1 = rare, peut avoir une hésitation au départ.

2 = pi¢tinement occasionnel lors de la marche.
3 = piétinement fréquent entrainant
occasionnellement des chutes.

4 = chutes fréquentes dues au piétinement.

15. Marche

0 = normale.

1 = difficultés 1égeres, peut balancer les bras,
traine les pieds.

2 = difficultés modérées mais ne demande que
peu ou pas d'aide.

3 = difficultés importantes nécessitant une aide.
4 = ne peut marcher du tout méme avec aide.

16. Tremblement

0 = absent.

1 = léger et rarement présent.

2 = modéré, génant le patient.

3 = important génant certaines activités.

4 = marqué, génant la plupart des activités.

17. Troubles subjectifs sensitifs liés
au parkinsonisme

0 = aucun.

1 = occasionnellement, engourdissement,
picotements, douleurs légeres.

2 = engourdissement, picotements, douleurs
fréquentes, pas génant.

3 = sensations douloureuses fréquentes.

4 = douleurs tres vives.

lll. Examen moteur

18. Parole

0 = normale.

(Suite)
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I
Annexe 1 Suite

1 = légere perte d'expression, de la diction et/
ou du volume vocal.

2 = voix monotone, bredouillée mais
compréhensible, altération modérée.

3 = altération marquée, difficile a comprendre.

4 = incompréhensible.

19. Expression faciale

0 = normale.
1 = hypomimie légere, semble avoir un visage
normalement impassible.
2 = diminution légere mais franchement
anormale de I'expression faciale.
3 = hypomimie modérée, levres souvent
entrouvertes.
4 = masque facial ou facies figé avec perte
importante ou totale de I'expression faciale :
levres entrouvertes (0,6 cm ou plus).

20. Tremblement de repos

0 = absent.

1 = léger et rarement présent.

2 = tremblement de faible amplitude mais
persistant. Ou  d'amplitude modérée mais
présent seulement de fagon intermittente.

3 = tremblement modéré en amplitude et
présent la plupart du temps.

4 = tremblement d'amplitude marquée et
présent la plupart du temps.

21. Tremblement d'action ou tremblement
postural des mains

0 = absent.

1 = léger : présent lors de I'action.

2 = modéré en amplitude, présent lors de I'action.
3 = Modéré en amplitude, tant lors du maintien
postural que lors de I'action.

4 = amplitude marquée : géne l'alimentation.

22. Rigidité (évaluée lors des mouvements
passifs des principales articulations avec

un malade relaché, en position assise. Ne

pas tenir compte de la roue dentée)

0 = absent.

1 = minime ou apparaissant lors des manceuvres
de sensibilisation.

2 =légere a modérée.

3 = Marquée, mais la plupart des mouvements
peuvent étre eftectués aisément.

4 = sévere, les mouvements sont effectués
difficilement.

23. Tapotement des doigts (le malade fait
les mouvements rapides et de large
amplitude du pouce sur I'index)

0 = normal.
1 = ralentissement léger et/ou réduction
d'amplitude.

2 = modérément perturbé, se fatigue nettement
et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts
du mouvement.

3 = séverement perturbé. Hésitation fréquente
au démarrage du mouvement.

4 = peut a peine effectuer le mouvement.

24. Mouvements des mains (le malade
ouvre et ferme rapidement les mains avec
la plus grande amplitude possible, chaque
main séparément)

0 = normal.

1 = ralentissement léger et/ou réduction
d'amplitude.

2 = modérément perturbé. Se fatigue nettement
et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts
dans le mouvement.

3 = séverement perturbé, hésitation fréquente
au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement.

4 = peut a peine effectuer la tache.

25. Mouvements alternatifs rapides
(mouvements de pronosupination des
mains verticalement ou horizontalement,
avec la plus large amplitude possible, les
deux mains simultanément)

0 = normal.

1 = ralentissement léger et/ou réduction
d'amplitude.

2 = modérément perturbé. Se fatigue nettement
et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts
dans le mouvement.

3 = séverement perturbé, hésitation fréquente
au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement.

4 = peut a peine effectuer la tache.

26. Agilité de la jambe (le patient tape le
talon sur le sol de facon rapide en
soulevant tout le pied; I'amplitude doit étre
d'environ 7,5 cm) (en position assise)

0 = normal.

1 = ralentissement léger et/ou réduction

d'amplitude.
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2 = modérément perturbé. Se fatigue nettement
et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts
dans le mouvement.

3 = séverement perturbé, hésitation fréquente
au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement.

4 = peut a peine effectuer la tiche.

27. Se lever d'une chaise (le patient essaye
de se lever d'une chaise a dos droit en bois
ou en métal, les bras pliés devant la poitrine)

0 = normal.

1 = lentement ou a besoin de plus d'un essai.

2 = se pousse sur les bras du si¢ge.

3 = tend a tomber en arriére et doit essayer plus
d'une fois mais peut se lever sans aide.

4 = incapable de se lever sans aide.

28. Posture

0 = normalement droite.

1 = pas tout a fait droite, posture légerement
fléchie; cette attitude peut étre normale pour
une personne plus agée.

2 = posture modérément fléchie, nettement
anormale : peut étre légerement penché d'un coté.
3 = Flexion séverement fléchie avec cyphose :
peut étre modérément penché d'un coté.

4 = Flexion marquée avec posture tres anormale.

29. Stabilité posturale (réponse a un
déplacement postérieur soudain produit
par une poussée sur les épaules alors que
le patient est debout les yeux ouverts et les
pieds légérement écartés. Le patient doit
étre prévenu)

0 = normale.

1 = rétropulsion mais I'équilibre est rétabli sans
aide.

2 = absence de réponse posturale : peut tomber
s'il n'est pas retenu par |'examinateur.

3 = tres instable, tend a perdre l'équilibre
spontanément.

4 = incapable de se tenir debout sans aide.

30. Démarche

1 = Marche lentement, peut trainer les pieds et
faire de petits pas, mais sans festination ni
propulsion.

2 = marche avec difficultés, mais nécessite peu
ou pas d'aide; peut avoir un peu de festination,
des petits pas ou une propulsion.

3 = perturbations séveres de la marche,
nécessitant une aide.

4 = ne peut pas marcher du tout, méme avec
une aide.

31. Bradykinésie corporelle ou hypokinésie
(combinant la lenteur, I'hésitation, la
diminution du ballant des bras, I'amplitude
faible et la pauvreté des mouvements en
général)

0 = aucune.

1 = lenteur minime, donnant aux mouvements
un caractere délibéré, pourrait étre normal pour
certaines personnes. Possibilité d'une réduction
d'amplitude.

2 = degré léger de lenteur et de pauvreté du
mouvement qui est nettement anormal. De
plus, une certaine réduction d'amplitude.

3 = lenteur modérée, pauvreté et petite
amplitude du mouvement.
4 = lenteur marquée, pauvreté et petite

amplitude du mouvement.

IV. Complications du traitement
(au cours de la derniére semaine)

A. Dyskinésies

32. Durée : durant quelle proportion de la
journée, les dyskinésies sont-elles
présentes ? (Information tenue par
l'interrogatoire)

0 = aucune.

1=14a25%de lajournée.

2 =26a50 % de la journée.
3 =512a75 % de lajournée.
4 =76a100 % de la journée.

33. Incapacité : quelle incapacité entraine
les dyskinésies?

0 = aucune.
1 = légere.

2 = modérée.
3 = sévere.

4 = complete.

(Suite)
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34. Douleur : les dyskinésies entrainent-
elles des douleurs?

0 = aucune.

1 = légere.

2 = modérée.
3 = sévere.

4 = complete.

35. Présence d'une dystonie matinale
précoce (information obtenue a
I'interrogatoire)

0 = oui.
1 = non.

B. Fluctuations cliniques

36. Y a-t-il des périodes off dont on peut
prédire le moment aprés une prise
médicamenteuse ?

0 = oui.
1 = non.

37.Y a-t-il des périodes off dont on ne peut
pas prédire le moment aprés une prise
médicamenteuse ?

0 = oui.
1 = non.

38. Est-ce que certaines des périodes off
viennent soudainement, c'est-a-dire en
quelques secondes ?

0 = oui.
1 = non.

39. Quelle est la proportion de la journée
durant laquelle le patient est en situation off?

0 = aucune.

1=14a25%de lajournée.

2 =26 250 % de la journée.
3 =514a75%de lajournée.
4 =762a100 % de la journée.

C. Autres complications

40. Le patient a-t-il de I'anorexie, des
nausées, des vomissements ?

0 = oui.

1 = non.

41. Le patient a-t-il des troubles du
sommeil (insomnie, hypersomnolence) ?

0 = oui.
1 = non.

42. Le patient a-t-il une hypotension
orthostatique symptomatique ?

0 = oui.
1 = non.

V. Stade de Hoehn et Yahr

Elle évalue la sévérité globale du syndrome parkin-
sonien selon cing stades :

e Stade 1 = maladie unilatérale.

e Stade 1,5 = maladie unilatérale avec atteinte axiale.
e Stade 2 = maladie bilatérale sans trouble de
1'équilibre.

e Stade 2,5 = maladie bilatérale légere avec reten-
tissement lors du test de la poussée.

¢ Stade 3 = maladie bilatérale légere a modérée,
certaine instabilité posturale, physiquement
autonome.

e Stade 4 = handicap sévere, toujours capable de
marcher ou de se tenir debout sans aide.

e Stade 5 = malade en chaise roulante ou alité,
n'est plus autonome.

VI. L'échelle de
Schwab et England

Elle apprécie globalement le degré d'autonomie
du patient :

* 100 % : totalement indépendant;

* 90 % : indépendant mais plus lent;

e 80 % : indépendant mais conscient de sa lenteur;
e 70 % : pas tout a fait indépendant, trois a quatre
fois plus lent;

® 60 % : particllement dépendant;

e 50 % : aidé dans 50 % des activités;

e 40 % : tres dépendant;

e 30 % : peu d'activités effectuées seul;

e 20 % : ne fait rien seul, aide légerement;

e 10 % : alité, totalement dépendant;

e 0% : alité, troubles végétatifs.
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Annexe 2

Echelles PDQ-39 et PDQ-8
PDQ-39

A cause de votre maladie de Parkinson, combien de fois avez-vous vécu l'une des quelconques situations
suivantes au cours du mois précédent? Veuillez cocher une case pour chaque réponse.

Jamais Rarement Parfois Souvent  Toujours
ou
totalement
incapable
1. Avez-vous eu des difficultés | O O O O
dans la pratique de vos loisirs?
2. Avez-vous eu des difficultés O O O O O

a vous occuper de votre maison,
par exemple : bricolage, ménage, cuisine?

3. Avez-vous eu des difficultés O O O O O
a porter vos sacs de provisions?
4. Avez-vous eu des problemes O d O O O

pour faire 1 km a pied?

5. Avez-vous eu des problemes O O O O O
pour faire 100 m a pied?

6. Avez-vous eu des problemes O O O O O
a vous déplacer chez vous aussi aisément
que vous l'auriez souhaité ?

7. Avez-vous eu des problemes O O O O O
a vous déplacer dans les lieux publics?

8. Avez-vous eu besoin de quelqu'un O O O O O
pour vous accompagner lors de vos sorties?

9. Avez-vous eu peur ou vous O O O O O

¢tes-vous senti(e) inquiet(e) a I'idée de
tomber en public?

10. Avez-vous été confiné(e) O O O O O
chez vous plus que vous ne 1'auriez souhaité?

11. Avez-vous eu des difficultés O O O O O
pour vous laver?

12. Avez-vous cu des difficultés O O O O O
pour vous habiller?

13. Avez-vous eu des problemes O O O O O

pour boutonner vos vétements ou lacer
vos chaussures?

(Suite)
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14. Avez-vous cu des problemes O
pour écrire lisiblement?

15. Avez-vous eu des difficultés O
pour couper la nourriture ?

16. Avez-vous eu des difficultés O
pour tenir un verre sans le renverser?

17. Vous étes vous senti(e) O
déprimé(e)?

18. Vous étes vous senti(e) O

isolé(e), seul(e)?

19. Vous étes vous senti(e) O
au bord des larmes ou avez-vous pleuré?

20. Avez-vous ressenti de la colere O
ou de I'amertume?

21. Vous étes vous senti(e) O
anxieux(se)?

22. Vous étes vous senti(e) O
inquiet(e) pour votre avenir?

23. Avez-vous ressenti le besoin O
de dissimuler aux autres votre maladie?

24. Avez-vous évité des situations O
ou vous deviez manger ou boire en public?

25. Vous étes vous senti(¢) géné(e) O
en public a cause de votre maladie de
Parkinson ?

26. Vous ¢tes vous senti(e) inquiet(e) [
des réactions des autres a votre égard ?

27. Avez-vous eu des problemes O
dans vos relations avec vos proches?

28. Avez-vous manqué du soutien O
dont vous aviez besoin de la part de votre
époux(se) ou conjoint(e)?

29. Avez-vous manqué du soutien O
dont vous aviez besoin de la part de votre
famille ou de vos amis proches:?

30. Vous étes vous endormi(e) O
dans la journée de fagon inattendue?
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31. Avez-vous eu des problemes O O
de concentration, par exemple en lisant
ou en regardant la télévision?

32. Avez-vous senti que O O
votre mémoire était mauvaise ?

33. Avez-vous eu de mauvais réves O O
ou des hallucinations?

34. Avez-vous eu des difficultés O O
pour parler?

35. Vous étes vous senti(e) O O

incapable de communiquer normalement
avec les autres?

36. Vous étes vous senti(e) O O
ignoré(e) par les autres?

37. Avez-vous eu des crampes O O
ou des spasmes musculaires douloureux?

38. Avez-vous eu mal ou O O
des douleurs dans les articulations
ou dans le corps?

39. Avez-vous eu la sensation O O
désagréable de chaud ou de froid?

O

O

O

O

O

Mobilité : questions 1 a 10; Activités de la vie quotidienne : questions 11 a 16; Bien-étre affectif :
questions 17 a 22; Géne psychologique : questions 23 a 26; Soutien social : questions 27 a 29;
Troubles cognitifs : questions 30 a 33; Communications : questions 34 a 36; Inconfort physique :

questions 37 a 39.

PDQ 8
Jamais | Rarement  Parfois = Souvent | Toujours

Mobilité : avez-vous des difficultés a vous déplacer dans les lieux publics? | 0 1 2 3 4
Activités de la vie quotidienne : avez-vous eu des difficultés a vous habiller? | 0 1 2 3 4
Bien-étre affectif : vous étes-vous senti(e) déprimé(e) ? 0 1 2 3 4
Géne psychologique : vous étes-vous senti(e) géné(e) en public a cause de | 0 1 2 3 4
votre maladie de Parkinson?
Soutien social : avez-vous manqué du soutien dont vous aviez besoin de la | 0 1 2 3 4
part de votre famille ou de vos amis proches ?
Troubles cognitifs : avez-vous eu des problemes de concentration, par 0 1 2 3 4
exemple en lisant ou en regardant la télévision?
Communication : vous étes-vous senti(e) incapable de communiquer 0 1 2 3 4
normalement avec les autres ?
Inconfort physique : avez-vous eu des crampes ou des spasmes 0 1 2 3 4
musculaires douloureux ?
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Instructions

1. Regarder successivement le patient marcher,
boire un verre d'eau, puis enfiler et boutonner un
manteau.

2. Coter la sévérité des dyskinésies. Celles-ci peuvent
se traduire par des mouvements choréiques, une
dystonie ou d'autres mouvements anormaux invo-
lontaires, seuls ou combinés les uns aux autres. Ne
coter que les dyskinésies les plus séveres.

3. Cocher quel type de dyskinésie est présent (plus
d'une réponse possible).

4. Cocher le type de dyskinésie responsable de la
plus grande géne lors de la réalisation des trois
tiches (une seule réponse est autorisée).

Sévérité des DIL
les plus séveres

Type de dyskinésie
(plusieurs réponses possibles)

Code de cotation de la
sévérité des dyskinésies

0 : pas de dyskinésies; 1 : sévérité minimale, pas
de perturbation des actes moteurs volontaires; 2 :
les dyskinésies peuvent géner les mouvements
volontaires mais le patient parvient normalement
a réaliser la plupart des actes moteurs; 3 : les dys-
kinésies induisent des perturbations séveres des
mouvements volontaires et les activités de la vie
quotidienne sont grandement limitées; 4 : dyski-
nésies violentes, incompatibles avec la réalisation
d'une tache motrice normale.

Dyskinésies
les plus génantes

Chorée

Dystonie
(©) (D)

Autres C D Autres
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Abréviations : IRM : imagerie par résonance
magnétique; TESP : tomographie par émission
monophotonique; TEP : tomographie par émis-
sion de positons; AMS : atrophie multisystémati-
sée; DCB @ dégénérescence cortico-basale; PSP :
paralysic supranucléaire progressive; DWI : IRM
de diffusion; IBZM : 1231-iodobenzamide ; FDG :
fluoro-desoxy-glucose.

Introduction

L'imagerie cérébrale occupe une place de choix dans
la prise en charge des syndromes parkinsoniens, prin-
cipalement pour distinguer maladie de Parkinson et
autres syndromes parkinsoniens. L'imagerie par
résonance magnétique (IRM) apporte une analyse
morphologique. Les techniques d'imagerie fonc-
tionnelle comprennent la tomographie par émission
de positons (TEP), la tomographie par émission
de simples photons (TESP) et I'IRM fonctionnelle
(IRMf). La TEP et la TESP nécessitent I'injection
de divers traceurs ou ligands marqués par un isotope
radioactif émetteur soit de positons (TEP), soit
de simples photons (TESP). Seule la TESP est acces-
sible en pratique pour le clinicien. Nous présentons
dans ce chapitre les apports essentiels, dans la pra-
tique quotidienne, de I'imagerie dans le cadre de la
maladie de Parkinson et de ses principaux diagnos-
tics différentiels.

La maladie de Parkinson
© 2015, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Imagerie morphologique

Place de I'lRM cérébrale

Maladie de Parkinson idiopathique

Tres schématiquement, I'IRM conventionnelle
a 1.5 T ne donne pas de renseignement utile au
diagnostic de maladie de Parkinson et est sans
particularité dans ce contexte (figure 12.1, A).
De ce fait, cet examen n'est pas demandé
lorsque la présentation clinique est typique.
Toutefois, |'utilisation de nouvelles séquences
ou d'IRM a tres haut champ (au-dela de 3 T)
permet, en recherche pour I'heure, de montrer
des anomalies dans la maladie de Parkinson.
Ainsi, une étude récente en IRM & haut champ,
en tenseur de diffusion, a montré une réduction
du coefficient d'anisotropie dans la substance
noire, qui apparait comme un marqueur pro-
metteur pour le diagnostic précoce de la mala-
die de Parkinson [1]. L'utilisation d'TRM a tres
haut champ (7 Teslas) met par ailleurs directe-
ment en évidence des anomalies morpholo-
giques de la substance noire [2]. Par ailleurs, il
existe dans la maladie de Parkinson des dépots
anormaux de fer au niveau de la substance noire
qui peuvent étre visualisés grace aux séquences
en écho de gradient et pourraient représenter
un bio-marqueur intéressant pour le suivi de la
maladie [ 3, 4].
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Caudé

Putamen

Thalamus

Figure 12.1 Images IRM : sujet normal, syndrome de Fahr, maladie de Wilson.

A : image normale IRM en T1 en coupe horizontale montrant les noyaux gris centraux : noyau caudé, putamen, thalamus.
B : image de scanner X dans un syndrome de Fahr. Calcifications de I'ensemble des ganglions de la base et du thalamus.
C : Image IRM T2 dans la maladie de Wilson. Hypersignal bilatéral du noyau caudé, du putamen, du globus pallidus et du

thalamus.

Diagnostic différentiel

L'IRM cérébrale est I'examen de choix devant un
syndrome parkinsonien de présentation atypique :
début précoce, forme akinétique pure, présence
de signes neurologiques associés notamment
pyramidaux ou cérébelleux, évolution rapide,
chutes, dysarthrie ou dysphagie précoces, absence
de réponse a la L-dopa. Ces signes orientent vers
d'autres syndromes parkinsoniens, dégénératifs
ou non.

Syndromes parkinsoniens acquis

d'origine non dégénérative

Le scanner X ou I'IRM cérébrale permettent de
mettre en évidence l'existence de lacunes ou de
lésions ischémiques plus importantes pouvant
orienter vers un syndrome parkinsonien d'origine

vasculaire. Une hydrocéphalie chronique de I'adulte,
une tumeur fronto-temporale ou un syndrome de
Fahr (calcifications extensives des ganglions de la
base) peuvent aussi se révéler par un syndrome par-
kinsonien et leur diagnostic est aisé au scanner ou a
I'TRM (figure 12.1, B). L'imagerie cérébrale permet
également d'orienter vers une maladie de Wilson qui
se caractérise par une accumulation de cuivre au
niveau des ganglions de la base et peut aussi compor-
ter un syndrome parkinsonien. Dans ce cas, 'IRM
cérébrale révele le plus souvent des hypersignaux en
T2 de l'ensemble des ganglions de la base
(tigure 12.1, C). Ces derniers peuvent intéresser aussi
le tronc cérébral en épargnant les noyaux rouges,
donnant alors une image dite de «téte de panda».
Enfin, I'imagerie cérébrale est normale dans le cas des
syndromes parkinsoniens post-neuroleptiques.



Syndromes parkinsoniens dégénératifs

Trois syndromes parkinsoniens dégénératifs appelés
syndromes parkinsoniens «plus» représentent la
majorité des diagnostics différentiels de la maladie de
Parkinson. 1I s'agit de l'atrophie multisystématisée
(AMS), de la paralysie supranucléaire progressive
(PSP) ou maladie de Steele-Richardson-Olszewski,
et du syndrome de dégénérescence cortico-basale
(DCB). Cliniquement, ces affections se distinguent
de la maladie de Parkinson par la présence de signes
neurologiques associés tels que des troubles de
1'équilibre postural, des anomalies oculomotrices, un
syndrome pyramidal, un syndrome cérébelleux, une
dysautonomie, une dystonie ou une apraxie. Aux
stades initiaux, la distinction peut étre difficile avec
une maladie de Parkinson, d'ou I'intérét de I'image-
rie, principalement de I'TRM.

Les anomalies IRM de I'AMS, de la PSP, et de
la DCB ont été précisées ces dernieres années, en
particulier sur les séquences en T2 a haut champ
[5-7]. Les séquences IRM les plus informatives

Hyposignal
du putamen

Signe de I'ceuf
de Paques
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sont : T1 axiales et sagittales; T2 axiales et coro-
nales; T2 axiales densité de protons.

Dans I'AMS, les anomalies dépendent du degré
d'évolution de l'affection et du type d'AMS
(AMSc pour «cérébelleux» ou AMSp pour «par-
kinsonien») et comportent des signes sus et sous-
tentoriels. Les signes sus-tentoriels sont observés
dans les AMSp et se caractérisent par :

e au niveau du putamen, un hyposignal en T2/
T2 qui s'accentue progressivement. 11 est attri-
bué a une accumulation de fer et rend la distinc-
tion avec le pallidum difficile (figure 12.2, A);

le putamen est par ailleurs bordé latéralement
par une bande en hypersignal, notamment dans
sa partie postéricure et latérale (figure 12.2, B)
[8]. Ce signe de «margination du putamen»
(«slit-like change» ou «hyperintense rvim» en
anglais) correspond a une atrophie putaminale
mais est inconstant et plus tardif. L'association
de I'hyposignal et du signe de margination est
particulicrement évocatrice d'AMSp, tandis

Margination
[ du putamen

Figure 12.2 Images IRM T2 dans I'atrophie multisystématisée. Coupes sagittales et horizontales.
A :images IRM T2 dans |'atrophie multisystématisée. Hyposignal du putamen dans sa partie postérieure.
B : images IRM T2 dans |'atrophie multisystématisée. Hypersignal du bord latéral, «signe de margination» (fleche) et

atrophie du putamen.

C : aspect en «ceuf de Paques » traduisant I'atrophie protubérantielle.

D'apres Vérin et Broussolle, 2002.
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qu'un hyposignal isolé du putamen est beau-

coup moins spécifique, puisque retrouvé dans la

PSP voire la maladie de Parkinson. II faut aussi

noter que le liseré en hypersignal n'est réelle-

ment pathologique que lorsqu'il intéresse I'en-
semble du putamen ou sa partie postérieure,
tandis qu'il peut étre observé chez le sujet nor-

mal lorsqu'il est antérieur [9].

Les signes sous-tentoriels sont observés dans les
AMSc et se caractérisent par :

e un signe inconstant au début mais tres caracté-
ristique, qui peut étre notamment mis en évi-
dence sur les séquences IRM en densité de
protons au niveau du pont. Il s'agit du signe de
I'«ceuf de Paques» (ou «hot cross bun» en
anglais), délimitant quatre quadrants et lié a
l'atrophie (figure 12.2, C). Cette anomalie pro-
viendrait de I'atrophie et de 1'augmentation de
signal des fibres ponto-cérébelleuses transver-
sales [8];

e une atrophie protubérantielle bien visualisée sur
les coupes sagittales T1 (figure 12.3).

Dans la PSP, 'atrophie corticale, I'élargissement
des quatrieme et troisicme ventricules et I'atro-
phie du mésencéphale sont classiques (figure 12.4).
On observe également une augmentation de
l'angle interpédonculaire, un hypersignal en T2
du pallidum interne ainsi qu'un discret hypersi-
gnal en T2 bordant le putamen. De plus, une
atrophie de la lame quadrijumelle et un hypersi-

Pont

gnal T2 de celle-ci et de la région périaqueducale
sont parfois rencontrés et alors évocateurs de la
PSP. Les aspects contrastés en IRM en coupe
sagittale entre, d'une part, l'atrophie des pédon-
cules cérébraux et de la lame quadrijumelle, et
d'autre part, la relative préservation du pont, ont
conduit certains auteurs a proposer un terme
imagg¢ : le «signe du colibri» [10]. Ce signe cor-
respond a une réduction progressive du diametre
antéro-postérieur du mésencéphale, associé a un
aspect progressivement concave en haut du toit
du mésencéphale. Un index peut d'ailleurs étre
calculé, révélant 'atrophie relative du mésencé-
phale par rapport au pont (Magnetic Resonance
Parkinsonism Index). Cet index s'avererait utile
pour prédire I'évolution vers une PSP [11].

Pour la PSP et I'AMS, il existe une bonne
corrélation :

1) entre les symptomes cérébelleux et les anoma-
lies IRM pontiques et cérébelleuses ;

2) entre le syndrome parkinsonien et les anomalies
putaminales;

3) entre les troubles oculomoteurs et le degré

d'atteinte du mésencéphale [6].

Dans la DCB, le signe le plus spécifique est le carac-
tere trés asymétrique de 'atrophie corticale pariétale
et de I'élargissement de la scissure de Rolando. Ces
signes sont controlatéraux aux signes cliniques.

Plusieurs travaux en IRM volumétrique et en
IRM de diftusion ont été réalisés ces dernicres

Figure 12.3 Images IRM T1 du tronc cérébral. Coupes sagittales. Sujet normal et cas d'AMS.
Atrophie pontique dans une atrophie multisystématisée. A. Absente. B. Minime. C. Sévere.

D'apres Vérin et Broussolle, 2002.
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Figure 12.4 Images IRM T1 du tronc cérébral. Coupes sagittales. Sujet normal et cas de PSP.

A : aspect normal du mésencéphale.

B : atrophie mésencéphalique modérée dans une paralysie supranucléaire progressive.
C : atrophie mésencéphalique sévére dans une paralysie supranucléaire progressive.

D'apres Vérin et al., 2005.

années dans le but de rechercher des indices IRM
plus sensibles au stade précoce de la maladie pour
le diagnostic différentiel entre AMS, PSP, DCB et
maladie de Parkinson.

Les mesures IRM quantitatives de surface ou
volumétriques de 'atrophie cérébrale entre diffé-
rents groupes de patients souffrant de syndrome
parkinsonien «plus» permettent de retenir des
aspects significatifs pour chacune des principales
entités [12-14]. Ainsi, I'atrophie du pont et des
pédoncules cérébelleux moyens est plus particu-
liere a I'AMS; 'atrophie des pédoncules céré-
braux et des pédoncules cérébelleux supérieurs
est |'apanage de la PSP; le rapport de surface (en
coupes axiales) du mésencéphale sur le pont rend
plus sensible la différenciation entre PSP et
AMS; enfin, l'index d'asymétrie de surface
hémisphérique différencie la DCB des deux
autres syndromes parkinsoniens «plus». Il
convient de noter que ces mesures ne sont pas
accessibles en routine.

Les techniques d'IRM de diffusion («dsffu-
sion-weighted imaging» ou DWI en anglais) ont
été utilisées ces derniéres années a la recherche
de signes plus spécifiques permettant de distin-
guer les syndromes parkinsoniens «plus» entre
eux et la maladie de Parkinson. La DWI permet
de visualiser des [ésions de microstructures céré-
brales, en mesurant le coefficient apparent de

diffusion («apparent diffusion coefficient» ou
ADC en anglais), qui est augmenté en cas de
processus dégénératif. Les principaux résultats
sont une augmentation de I'ADC dans le pédon-
cule cérébelleux moyen dans I'AMSp et au

niveau du pédoncule cérébelleux supérieur dans
la PSP [15, 16].

Autres diagnostics différentiels

Dans le tremblement essentiel, aucune anoma-
lie morphologique n'est visible en IRM. Dans
la maladie de Huntington qui peut se présenter
sous une forme akinéto-rigide, notamment
chez le sujet jeune, I'IRM montre une atrophie
du noyau caud¢ ainsi qu'une atrophie du puta-
men, associées a un stade plus avancé a une
atrophie cortico-sous-corticale plus ou moins
marquée [17].

Echographie de la
substance noire

En marge des travaux en IRM, nous mentionne-
rons brievement les études 4 vivo en échographie
de la substance noire qui ont été développées ces
derni¢res années, notamment en Allemagne.
Celles-ci révelent une hyper-échogénicité de la
substance noire dans la maladie de Parkinson. Ces
travaux restent du domaine de la recherche et ne
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connaissent pas encore de développement en rou-
tine, notamment parce que cette technique est
tres opérateur-dépendante [18]. Cet outil pour-
rait par ailleurs s'avérer utile pour dépister a un
stade pré-symptomatique les sujets a risque de
développer une maladie de Parkinson [19].

Imagerie fonctionnelle

En pratique clinique, a ce jour, seule I'imagerie
par TESP est disponible en routine pour le clini-
cien. On devrait aussi pouvoir disposer a ['avenir,
pour la pratique quotidienne, de I'étude du méta-
bolisme cérébral par TED. Les autres approches
(TEP ou IRM() sont réservées a la recherche et ne
seront pas abordées dans ce chapitre.

Les outils

Etude du systéme dopaminergique

Grice a différents traceurs et ligands, la TESP
permet d'étudier les versants pré-synaptiques de
la synapse dopaminergique nigro-striatale vin
des traceurs du site de recapture pré-synaptique
de la dopamine (sites du transporteur de la
dopamine), dont les plus utilisés en TESP sont
le [123 I]-8-CIT et surtout le [123 I]-FP-8-
CIT ou DAT-scan®. En TESP, l'utilisation de
123I-iodobenzamide (IBZM) permet par ail-
leurs d'analyser la densité des récepteurs dopa-
minergiques D,.

Mesure de la perfusion cérébrale
et du métabolisme

Les traceurs radioactifs les plus utilisés pour la
mesure du débit sanguin cérébral sont en TESP
I'HMPAO (hexa-méthyl-propyléne-amine-oxyme),
et 'ECD (éthyl-cystéinate-dimere). L'étude du
métabolisme énergétique utilise en TEP la consom-
mation de glucose mesurée grice au 18 F-FDG.

Autres traceurs

De nombreux traceurs et ligands ont été explorés
en TEP dans la maladie de Parkinson mais sont
réservés a la recherche. Parmi eux, le [11C]-PIB

est un marqueur de la plaque amyloide (le
tableau 12.1. résume ces données).

Apports dans la maladie
de Parkinson idiopathique

Etude du systéeme dopaminergique

La maladie de Parkinson se caractérise par une
diminution importante de la capture striatale de
tous les traceurs dopaminergiques pré-synaptiques,
notamment du DATscan, reflet de la dégénéres-
cence des neurones dopaminergiques. Cette
réduction est asymétrique, prédomine dans le
putamen, est corrélée a la sévérité des signes
moteurs et a leur asymétrie et permet un suivi lon-

gitudinal de I'évolution de la dégénérescence [20,

21]. Ces résultats sont observés dans les formes

sporadiques de maladie de Parkinson mais aussi

dans les formes génétiques. Cet examen permet

de confirmer la dégénérescence dopaminergique y

compris a un stade pré-symptomatique [22]. Le

DATscan a deux indications reconnues dans le

cadre de I'AMM. 1l s'agit :

1) du diagnostic différentiel entre tremble-
ment essentiel et syndromes parkinsoniens
dégénératifs ;

2) du diagnostic différentiel entre démence a
corps de Lewy et maladie d'Alzheimer.

En pratique, la captation du traceur est dimi-
nuée en cas de dégénérescence nigrostriée (mala-
die de Parkinson ou syndromes parkinsoniens
«plus») et normale en dehors (tremblement
essentiel, post-neuroleptique ou psychogene), ce
avec une sensibilité de 97 % et une spécificité de
100 % [23, 24] (figure 12.5). Dans les syndromes
parkinsoniens vasculaires liés a un état multilacu-
naire on peut observer une fixation normale du
DATscan ou parfois une baisse symétrique de cap-
tation du traceur. Dans les cas tres rares d'infarctus
de la substance noire, la captation est effondrée de
maniére unilatérale. De plus dans 90 % des cas, les
données d'un examen DATscan réalisé initiale-
ment sont corrélées au diagnostic clinique établi
deux ans plus tard [25]. Il existe toutefois des cas
ou, malgré un diagnostic clinique de syndrome
parkinsonien, I'examen est normal. Ces cas ont été
dénommés SWEDDS (Subjects with Scans Without
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Tableau 12.1. Principaux traceurs TEP et TESP utilisés dans la maladie de Parkinson et autres pathologies

du mouvement.

Traceurs Type Intéréts Limites
Dopaminergiques [123 1)-FP-B-CIT TESP — Mise en évidence dela | — Colt.
Pré-synaptiques (DATscan) dégénérescence — Analyse non

dopaminergique. quantitative.
— Dans le cadre de - Ne distingue pas les
I'AMM : permet de différents syndromes
distinguer un tremblement | parkinsoniens.
atypique d'un syndrome
parkinsonien dégénératif.
— Permet un suivi
longitudinal en recherche.
— Accessible.
IBZM TESP — Distingue les — Peu accessible.
syndromes parkinsoniens | — Outil de recherche.
«plus» de la maladie de - Se méfier de
Parkinson. I'interaction avec les
traitements
dopaminergiques.
Etude de métabolisme FDG TEP — Permet de distinguer la | — Pas encore accessible
maladie de Parkinson des | en routine.
autres syndromes
parkinsoniens.
Etude des débits sanguins | HMPAO TESP — Montre des - Peud'intéréten
cérébraux hypoperfusions routine.
fronto-pariétales dans la
DCB et des hypoperfusions
occipitales dans la
démence a corps de Lewy.
Etude de la plaque [11C]-PIB TEP — Analyse des dépots — Recherche.
amyloide amyloides. — Intéréts futurs pour le
diagnostic différentiel
entre Alzheimer, démence
acorps de Lewy et
démence parkinsonienne.
Etude de I'innervation MIBG myocardique TESP — Distingue AMS et - Peud'intéréten
sympathique maladie de Parkinson. routine.

Evidence of Dopamine Deficiency), mais leur suivi
révele qu'il s'agit certainement de dystonie trem-
blante [26]. Cet examen permet ainsi de corriger
des erreurs de diagnostic et d'obtenir un diagnos-
tic plus précocement mais il ne remplace en
aucune maniere 'approche clinique. Une étude
récente a par ailleurs montré une plus grande cer-
titude diagnostique chez les sujets présentant un
syndrome parkinsonien douteux et ayant bénéficié
d'un DATscan [27], avec une influence significa-
tive sur les choix thérapeutiques et un impact posi-
tif au plan économique par le biais d'une réduction
de prescriptions inutiles d'antiparkinsoniens [28].

Les études TEP ou TESP du systeme dopami-
nergique permettent par ailleurs d'analyser le
cours évolutif de la maladie. Ce type d'approche a
ainsi suggéré que le ropinirole et le pramipexole,
deux agonistes dopaminergiques, pourraient a la
différence de la L-dopa ralentir la progression de
la dégénérescence des neurones dopaminergiques
lorsqu'ils sont prescrits en monothérapie au long
cours [29]. Toutefois, ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence, d'une part du fait de
|'absence de groupe placebo, et d'autre part du
manque de corrélation entre les données d'image-
rie et les données cliniques [30].



Figure 12.5 Images TESP ['2 I]-FP-B-CIT en coupes axiales et coronales superposées sur des images de scanner X acquises simultanément.
A : fixation normale du traceur au niveau striatal dans le cadre d'un syndrome parkinsonien post-neuroleptique (post NL).

B : hypofixation asymétrique avec gradient antéro-postérieur dans la cadre d'une maladie de Parkinson (MP).

C : hypofixation majeure dans le cadre d'une démence a corps de Lewy (DCL).

D : fixation normale dans le cadre d'une maladie d'Alzheimer (AD). Examens fournis par le Pr. Christian Scheiber (CHU de Lyon).
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Etudes métaboliques

Un hypermétabolisme a été décrit au niveau du
putamen dans la maladie de Parkinson en TEP et
[18 F]-désoxy-glucose (FDG). De plus, les analyses
de covariance révelent chez des patients parkinso-
niens non déments deux profils d'anomalie métabo-
lique : un profil lié aux troubles moteurs ( Parkinson's
Disense Related Pattern) et associant augmentation
du métabolisme au niveau du noyau subthalamique,
du pallidum interne et du cortex moteur primaire et
diminution au niveau préfrontal et pariétal, et un
profil associé aux troubles dysexécutifs et caractérisé
par un hypométabolisme fronto-pariétal et un
hypermétabolisme cérébelleux [31].

Chez les patients déments, un hypométabolisme
dans les régions associatives pariétales postérieures
et temporales est décrit, comme dans la maladie
d'Alzheimer. De plus, des données récentes ont
mis en évidence un hypométabolisme au niveau du
cortex prémoteur tandis que le métabolisme est
normal ou augmenté au niveau du thalamus.

Diagnostic différentiel

Syndromes parkinsoniens acquis
d'origine non dégénérative

La scintigraphie DATscan a sa place pour établir un
diagnostic diftérentiel entre syndrome parkinsonien
dégénératif (ou la captation du traceur sera réduite)
et syndromes parkinsoniens acquis d'autres origines
ot le DATscan sera normal. En effet, en cas de syn-
dromes parkinsoniens post-neuroleptiques, vascu-
laires (par lésion de leucoaraiose et non par ischémie
de la substance noire) ou psychogenes, il n'existe
pas de réduction de fixation striatale de [1123]-p-
CIT (bien que cela soit plus inconstant dans les syn-
dromes parkinsonniens vasculaires ou la captation
peut étre abaissée) [24, 32-34]. Cet examen permet
aussi de distinguer la maladie de Parkinson juvénile
ou a début précoce liée a une mutation du gene
Parkin (DATscan anormal) de la dystonie dopasen-
sible (DATscan normal) [35].

Syndromes parkinsoniens dégénératifs

Le DATscan ne permet en aucune manicre, a
I'échelle individuelle, de différencier une maladie
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de Parkinson d'un autre syndrome parkinsonien
dégénératif, méme si, dans la PSP ou I'AMS, ['at-
teinte est en général plus symétrique et globale,
différente de l'atteinte observée dans la maladie de
Parkinson — asymétrique et touchant préférentielle-
ment le putamen. Cependant, ceci est inconstant,
de sorte que 1'étude du systeme dopaminergique
présynaptique ne permet pas de trancher formelle-
ment entre les deux affections.

L'é¢tude des récepteurs dopaminergiques D, et
D,, en TESP IBZM apparait en comparaison plus
sensible pour différentier I'AMS de la maladie de
Parkinson idiopathique, mais ce type d'examen
n'est pas disponible en routine. Il est par ailleurs
influencé par l'action des traitements dopaminer-
giques sur les récepteurs (downreguintion) ce qui
peut «fausser» les résultats [36, 37]. Une étude a
par ailleurs montré qu'un examen TESP IBZM est
moins performant que I'TRM cérébrale pour diffé-
rentier maladie de Parkinson et syndromes parkin-
soniens atypiques [ 38]. Enfin, la captation de IBZM
en TESD n'apparait pas bien corrélée a la réponse a
la dopa qui est pourtant un des marqueurs cliniques
les plus utiles pour distinguer maladie de Parkinson
et syndrome parkinsonien «plus» [39].

Le meilleur examen pour différentier la maladie
de Parkinson des autres syndromes parkinsoniens
«plus» est la TEP EDG. Il est en effet observé
dans la maladie de Parkinson un hypermétabo-
lisme putaminal tandis que la PSP se caractérise
par un hypométabolisme frontal, I'AMS un hypo-
métabolisme striatal, pontique et cerebelleux et la
DCB un hypométabolisme frontopariétal péri-
rolandique [40]. La mesure des débits sanguins
cérébraux en TESP peut montrer des hypodébits
dans ces mémes régions dans la PSP ou la DCB.

La scintigraphie myocardique au MIBG qui
mesure ['innervation sympathique post-ganglionnaire
montre par ailleurs une hypofixation du traceur
dans la maladie de Parkinson, tandis que la fixa-
tion est normale dans I'AMS. Toutefois cet exa-
men, comme tous ceux mentionnés auparavant, a
des faux positifs et des faux négatifs et des chevau-
chements existent entre ces différentes patholo-
gies. Ainsi, une approche combinant par exemple
DATscan, TESP IBZM et scintigraphie myocar-
dique MIBG améliorerait la précision diagnos-
tique [41].
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L'utilisation du [11C]-PIB, un marqueur de
la plaque amyloide, a de plus montré une aug-
mentation diffuse de fixation dans la démence a
corps de Lewy tandis que celle-ci est le plus
souvent normale ou uniquement élevée au
niveau ponto-mésencéphalique dans la démence
parkinsonienne [42].

Conclusion

Les nombreux exemples fournis dans cet exposé
montrent que 1'imagerie cérébrale est une aide
précieuse pour le diagnostic étiologique des syn-
dromes parkinsoniens ou leur diagnostic différen-
tiel. A coté des apports en routine, 'imagerie peut

en recherche apporter des données tres intéres-
santes sur le plan physiopathologique. Nous men-
tionnerons ici un travail récent sur le lien entre
apathie et systtme dopaminergique chez les
patients parkinsoniens traités par stimulation céré-
brale profonde des noyaux subthalamiques [43].
Les progres technologiques iront certainement
vers un accroissement de la place de ces outils dans
notre pratique. Il faut néanmoins rappeler une évi-
dence : «Pas de bonne imageric sans bonne
clinique.»
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La stratégic médicamenteuse antiparkinsonienne a
notablement progressé ces derniéres années du fait
d'une meilleure compréhension de la physiopathologie
de la maladie de Parkinson. Il ne s'agit pas tant de ['ap-
parition de nouvelles molécules que de la maniere de les
prescrire pour tendre vers le concept de stimulation
dopaminergique continue. Méme si la maladie ne se
résume pas a une dégénérescence de la voie dopami-
nergique nigrostriée, 1'essentiel du traitement médica-
menteux vise a compenser le déficit dopaminergique. 11
s'agit d'un traitement symptomatique. Les causes de la
neurodégénérescence au cours de cette maladie
demeurant inconnues a I'heure actuelle, ni la préven-
tion de la maladie, ni le ralentissement de sa progression
par le controle de la mort neuronale dopaminergique
(neuroprotection) ne sont en pratique al'ordre du jour.
Seront décrits dans une premicre partie de ce cha-
pitre les principaux médicaments visant a traiter la
symptomatologie motrice de la maladie, les thérapeu-
tiques axées sur les symptomes non moteurs tels que
les hallucinations, les troubles cognitifs ou les troubles
dysautonomiques étant abordées dans les chapitres
spécifiques. Dans la deuxieme partie, nous décrirons la
manicre de compenser le déficit dopaminergique aux
différents stades évolutifs de la maladie de Parkinson.

Les principaux médicaments
disponibles en France

Pour compenser le déficit dopaminergique, plu-
sieurs options existent, ne s'excluant pas mutuelle-
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ment : apporter de la lévodopa exogene, stimuler
directement les récepteurs dopaminergiques (ago-
nistes dopaminergiques), réduire le catabolisme
de la dopamine (inhibiteurs enzymatiques), inhi-
ber les interneurones cholinergiques striataux
désinhibés par la diminution du tonus dopaminer-
gique (anticholinergiques antimuscariniques), uti-
liser des voies alternatives d'augmentation du
tonus dopaminergique : cas particuliers de I'aman-
tadine et du méthyphénidate.

La L-dopa

L-dopa associée a un inhibiteur de la décarboxy-
lase périphérique : benzéraside : Modopar® ou
carbidopa : Sinemet®.

Pharmacologie

C'est le médicament le plus utilisé car le plus actif. Il
s'agit d'un précurseur de la dopamine absorbé
essentiellement au niveau duodéno-jejunal et
capable de traverser la barricre hémato-encépha-
lique. Elle y est décarboxylée en dopamine et stoc-
kée a l'intérieur des neurones. La décarboxylation
périphérique interdisant le passage encéphalique et
étant la source d'effets indésirables (hypotension
artérielle, nausées et vomissements), 1'association de
la L-dopa a des inhibiteurs de la décarboxylase péri-
phérique (AADC ou aromatic L-amino ncid decar-
boxylnse) a été généralisée dans les années 1970.
Ces inhibiteurs (le bensérazide ou la carbidopa)
ne passent pas la barriere hémato-encéphalique.
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Ils ont permis de réduire considérablement les
effets indésirables liés a la formation périphérique
de dopamine et de multiplier la biodisponibilité
de la dopa dans le cerveau par 10-20.

La dopamine stimule tous les récepteurs dopa-
minergiques (D et D,). Le pic plasmatique de la
L-dopa est atteint en une a deux heures et sa
demi-vie plasmatique est courte, de l'ordre de
quatre-vingt-dix minutes. Ce sont les neurones
dopaminergiques survivants qui assurent |'amor-
tissement de cette cinétique, grace a leur capacité
de stockage et de sécrétion endogene de dopa-
mine. Lorsque la perte neuronale devient critique,
la seule dopathérapie ne permet plus d'assurer une
stimulation dopaminergique stable. L'état moteur
du patient tend alors a suivre précisément I'évolu-
tion de la concentration plasmatique en L-dopa, et
les troubles moteurs réapparaissent avant chaque
prise (fluctuations motrices).

Action centrale, effets indésirables centraux

L'administration de lévodopa augmente le tonus
dopaminergique striatal avec pour corollaire 1'amé-
lioration de la triade symptomatique parkinsonienne.
Le systeme mésocorticolimbique est également sti-
mulé, ce qui pourrait rendre compte de certains
effets adverses comportementaux (hallucinations,
délire interprétatif, confusion, augmentation de la
libido, jeux pathologiques). Enfin, elle inhibe la
sécrétion de prolactine sur 1'axe hypothalamohypo-
physaire. L'induction des dyskinésies a été traitée
dans un autre chapitre de cet ouvrage. Méme s'il n'a
jamais été confirmé formellement chez I'homme, il
faut rappeler I'existence de I'eftet de « priming» chez
le singe MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2.4,6-tétrahy-
dropyridine), mode¢le animal de la maladie de
Parkinson [1]. Il apparait qu'une premicre exposi-
tion 4 la [évodopa, méme de courte durée, favorise a
distance I'émergence de dyskinésies des la réintro-
duction de la dopathérapie. Une sédation est parfois
observée a l'acmé de l'effet de la lévodopa. Un
sevrage brutal expose a un tableau clinique grave,
analogue au syndrome malin des neuroleptiques.

Action périphérique, effets
indésirables périphériques
Aux doses thérapeutiques, la dopamine née de la
fraction de lévodopa décarboxylée en périphérie

stimule les récepteurs dopaminergiques artériels et
peut étre a l'origine d'une hypotension orthosta-
tique. A forte dose, elle peut étre responsable de
troubles du rythme cardiaque et d'hypertension
(stimulation des récepteurs adrénergiques cardio-
vasculaires). La dopamine stimule par ailleurs les
récepteurs dopaminergiques de 1'area postrema
située en de¢a de la BHE au niveau bulbaire. Elle
est responsable de nausées et de vomissements
bien controlés par la prise de dompéridone, neu-
roleptique ne passant pas la BHE aux doses théra-
peutiques (inféricures a 60 mg/j).

Posologie

Elle varie de 150 mg a plusieurs grammes par jour,
en fonction de la durée d'évolution de la maladie
mais également de facteurs individuels (absorp-
tion, catabolisme, volume de diftusion, etc.). Une
posologie aux alentours de 500 mg/j est considé-
rée comme moyenne. Au-dela de 1000 mg/j, il
s'agit d'une forte posologie.

Les agonistes dopaminergiques
Caractéristiques communes

Les agonistes dopaminergiques sont des analo-
gues structuraux de la dopamine. Une fois absor-
bés, ils ne subissent pas dans un premier temps de
modification chimique, et stimulent directement
les récepteurs dopaminergiques, tant centraux que
périphériques. Leurs effets cliniques et biolo-
giques sont donc identiques a ceux de la Iévodopa.
Ils partagent une capacité plus particuliere a sti-
muler les récepteurs D,, une demi-vie plus longue
que celle de la 1évodopa, un risque moindre que la
lévodopa d'induire des dyskinésies a long terme.
Ils different cependant sur leur affinité respective
pour des sous-types de récepteurs dopaminer-
giques (en particulier D, D, et D,). L'intérét en
thérapeutique de ces particularités pharmacolo-
giques est toujours débattu a 1'heure actuelle.
Seules la demi-vie et la durée d'action semblent
avoir un intérét en pratique clinique par rapport a
la 1évodopa.

Dans toutes les études comparatives, 1'effet
moteur bénéfique des agonistes apparait moindre
que celui de la lévodopa. Ils partagent les mémes



effets indésirables (sauf le risque accru de dyskiné-
sies), mais avec une plus grande sévérité, probable-
ment du fait de la stimulation directe des récepteurs
dopaminergiques et de leur demi-vie plus longue.
Les nausées, 1'hypotension orthostatique, les hal-
lucinations et troubles du comportement (cauche-
mars puis hallucinations diurnes, psychose délirante
voire confusion) sont plus fréquents et plus séveres
sous agonistes que sous lévodopa. Cette remarque
est également valable en ce qui concerne la séda-
tion, voire la somnolence, méme si elles ont été
plus souvent décrites avec les agonistes non ergo-
tés. Comme pour la 1évodopa, le sevrage doit étre
progressif, quel que soit l'agoniste utilisé, sous
peine d'induire un état hypertonique équivalent
d'un syndrome malin des neuroleptiques. Il faut
également noter le risque de survenue de troubles
du controle de l'impulsivité sous forme de jeux
pathologiques, d'achats compulsifs, d'hypersexua-
lit¢ ou de compulsions alimentaires (développés
dans le chapitre 10, «Les troubles psychiatriques
du comportement»), particulicrement chez les
sujets jeunes traités par de fortes posologies. Les
patients et leurs conjoints doivent étre impérative-
ment avertis de ces effets secondaires potentiels.
Compte tenu des effets indésirables communs a
tous les agonistes, les mémes regles de mise en
route doivent étre respectées quel que soit 1'ago-
niste choisi :
® ne pas prescrire chez le sujet trop 4gé ou en cas
de troubles cognitifs;
titration tres progressive et association systéma-
tique initiale a la dompéridone (30 a 60 mg par
jour en fonction de I'age du patient et de ces anté-
cédents cardiologiques), afin d'éviter les effets
secondaires périphériques initiaux (hypotension
orthostatique et nausées et vomissements);
hormis le cas particulier de I'apomorphine, ne
pas associer d'agonistes dopaminergiques entre
eux du fait du risque de potentialisation des
effets indésirables, en particulier confusion
hallucinatoire ;
augmenter la posologie de 1'agoniste choisi
jusqu'a la dose maximale tolérée, ou requise en
fonction de 'état moteur, avant d'envisager une
substitution.
Il existe deux grandes familles d'agonistes dopa-
minergiques disponibles en France (tableau 13.1):
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Tableau 13.1. Les différents agonistes dopaminergiques
disponibles en France.

Dénomination Spécialité Posologie
journaliére
Ergotés | Bromocriptine | Parlodel® 7,5a230mg
Ropinirole Requip® 6a24mg
(standard ou LP)
Pramipexole Sifrol® LP 0,52 23,3 mg
Non (standard ou LP)
ergotés | Piribedil Trivastal® 60 a 300 mg
(standard ou LP)
Apomorphine | Apokinon® Jusqu'a 100 mg
Rotigotine Neupro® 8a16mg

les dérivés de I'ergot de seigle (bromocriptine) et
les non-dérivés de l'ergot de seigle (ropinirole,
pramipexole, piribédil, rotigotine, apomorphine).

Les dérivés de l'ergot de seigle

Ces agonistes, du fait de leur structure ergotée,
présentent tous un risque d'induction de fibrose
pulmonaire ou rétropéritonéale, dose-dépen-
dant, et de syndrome de Raynaud. Plus récem-
ment, des cas graves d'atteinte valvulaire
cardiaque ont été décrits sous pergolide
(Celance®), aboutissant au retrait de la molécule
du marché frangais en 2011 [2]. Le lisuride
(Dopergine®) a également été retiré en 2013 ne
laissant disponible sur le marché que la seule bro-
mocriptine (Parlodel®). Il s'agit d'un agoniste D,
qui possede également une faible action antago-
niste D, et des propri¢tés alpha-adrénolytique et
agoniste sérotoninergique. C'est le plus ancien
agoniste dopaminergique utilisé en thérapeu-
tique [3]. Il a été le médicament de référence au
cours des études comparatives randomisées, tes-
tant 1'efficacité de nouvelles molécules agonistes
dopaminergiques. L'efficacité motrice apparait a
partir de 7,5 mg par jour. La posologie peut étre
augmentée jusqu'a 30 mg par jour. Au-dela, le
risque d'effets indésirables psychiques est nette-
ment augmenté, de méme que l'atteinte des
séreuses. Un suivi clinique et paraclinique, sur le
plan pulmonaire, rénal et cardiaque est recom-
mand¢ en cas d'utilisation a long terme de la bro-
mocriptine. L'apparition d'cedemes des membres
inférieurs est un signe d'alerte, méme s'ils



146 La maladie de Parkinson

peuvent apparaitre isolément en l'absence d'at-
teinte des séreuses. En pratique, ces différents
¢léments justifient désormais son utilisation en
seconde intention.

Les indications officielles selon le résumé des
caractéristiques du produit sont les suivantes :
e traitement de premicre intention en monothé-
rapie;
traitement de premicre intention associé a la
lévodopa (dans ce deuxieme cas, afin de dimi-
nuer la dose de chacun des produits actifs et de
retarder I'apparition des fluctuations d'efficacité
et des mouvements anormaux);
association en cours d'évolution de la maladie
en cas de diminution d'effet de la lévodopa ou
de fluctuation de l'effet thérapeutique de la
dopathérapie et autres phénomenes apparais-
sant apres plusieurs années de traitement par la
lévodopa (dyskinésies, dystonie douloureuse).

Les non ergotés

1l s'agit d'une famille hétérogene, mais qui partage
l'avantage sur les ergotés de ne pas induire de fibrose.

Ropinirole
Il s'agit d'un agoniste D, mais aussi D, et D, qui
serait plus efficace que la bromocriptine. Les
posologies minimale et maximale efficace sur le
plan moteur sont de 6 et 24 mg par jour. Il est
disponible sous forme a libération immédiate
(trois a quatre prises par jour) ou a libération pro-
longée permettant, a efficacité motrice égale, une
seule prise par jour. Le ropinirole est le seul ago-
niste pour lequel une réduction du risque de dys-
kinésie a long terme lors de son utilisation chez le
patient de novo a été formellement démontrée.
Une étude prospective en double aveugle a en
effet démontrée que 70 % des patients sous ropi-
nirole (avec ou sans adjonction de lévodopa) ne
présentaient pas de dyskinésies a cinq ans, contre
seulement 40 % des patients sous lévodopa exclu-
sive [4]. Il existe donc une diminution du risque
de survenue de dyskinésies a cinq ans de I'ordre de
50 % lorsque le ropinirole est utilisé seul ou en
association a la Iévodopa en début d'évolution.
Les indications officielles selon le résumé des
caractéristiques du produit sont les suivantes :

e traitement de premicre intention en monothé-
rapie pour différer la mise a la dopathérapie;

e association a la lévodopa en cours d'évolution de
la maladie, lorsque l'effet de la dopathérapie
s'épuise ou devient inconstant, et qu'apparaissent
des fluctuations de I'effet thérapeutique (fluctua-
tions de type «fin de dose » ou effets « on-off>).

Pramipexole

Il s'agit d'un agoniste D, avec forte spécificité
pour le sous-type D,. La présentation de la spé-
cialité (Sifrol®) est exprimée en base, la molécule
étant préparée sous forme de sel (dichlorhydrate
monohydraté de pramipexole). Il est disponible
sous forme a libération immédiate (trois prises
par jour) ou a libération prolongée permettant,
a efficacité motrice égale, une seule prise par
jour. La posologie minimale efficace et maximale
sont de 0,52 et 3,15 mg de base par jour. Une
¢tude multicentrique internationale prospective
sur deux ans a été menée en double insu, testant
le pramipexole seul ou en adjonction a la lévo-
dopa contre 1évodopa seule [5]. Le critére prin-
cipal était la présence de complications motrices

a type d'akinésie de fin de dose, de dyskinésies

ou d'effets «on-off». La posologie maximale de

pramipexole était de 3,3 mg de base. A deux ans,

32 % des patients dans le bras pramipexole gar-

daient une monothérapie par pramipexole. Pour

les autres, 1'état moteur avait nécessité 1'adjonc-
tion de lévodopa. A deux ans, 72 % des patients
sous pramipexole (avec ou sans adjonction de
lévodopa) ne présentaient pas de complications
motrices, contre 49 % seulement des patients

sous lévodopa exclusive. Il existe donc une dimi-

nution du risque de survenue de complications

motrices a deux ans de I'ordre de 45 % lorsque le
pramipexole est utilisé seul ou en association a la
l1évodopa en début d'évolution.

Les indications officielles selon le résumé des
caractéristiques du produit sont les suivantes :

e en monothérapie (sans Iévodopa) ou en associa-
tion a la 1évodopa, quand, lorsqu'au cours de
I'évolution de la maladie, au stade avancé, I'effet
de la lévodopa s'épuise ou devient inconstant et
que des fluctuations de I'effet thérapeutique
apparaissent (fluctuations de type «fin de dose »
ou effets « on-off>)



Piribédil

Il s'agit d'un agoniste D, et D,. De plus, il est

faiblement agoniste D par I'un de ses métabolites,

le $-584, qui possede une analogie de structure de

la dopamine. Il est également agoniste DA, et

DA, supposé apporter un gain attentionnel. Son

efficacité motrice serait cependant comparable a

celle de la bromocriptine [6]. L'utilisation de la

forme LD assure une durée d'action plus longue.
Les indications officielles selon le résumé des

caractéristiques du produit sont les suivantes :

¢ monothérapie (traitement des formes essentiel-
lement tremblantes);

e association avec la dopathérapie d'emblée ou
secondairement, en particulier dans les formes
tremblantes.

Rotigotine

Il s'agit d'un agoniste D, et D, avec forte spécificité
pour le sous-type D, mais aussi D, et D,. La poso-
logie minimale recommandée sur le plan moteur
est de 8 mg par jour en monothérapie. La posolo-
gle maximale recommandée est de 16 mg par jour
en association avec une dopathérapie. La rotigotine
(Neupro®) est le seul agoniste disponible en patch a
disposer une seule fois par vingt-quatre heures, per-
mettant ainsi une facilité d'utilisation et une effica-
cité motrice stable sur le nycthémere. Les études
comparatives ont montré |'efficacité de la rotigo-
tine comparée au ropinirole en début d'évolution
de la maladie [7], ainsi que son efficacité comparée
au pramipexole dans les formes avancées [8].
Les indications officielles selon le résumé des
caractéristiques du produit sont les suivantes :
e traitement de premicre intention en monothérapie
(posologie recommandée : 8 mg par 24 heures);
e association a la lévodopa en cours d'évolution
de la maladie (posologie recommandée : 16 mg
par 24 heures).

Apomorphine

Il s'agit d'un puissant agoniste D, et D, d'efficacité
comparable a celle de la lévodopa [9]. En France,
elle n'est disponible qu'en administration parenté-
rale sous-cutanée, soit sous forme de stylo injec-
teur prérempli de 30 mg par 3 ml, soit sous forme
d'ampoules de 50 mg par 5 ml pour utilisation de
perfusions sous-cutanées en continu a l'aide de
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pompes (voir plus bas le paragraphe «Stratégie a la
phase évoluée»). L'absorption sous-cutanée est
rapide, I'efficacité motrice apparaissant en moyenne
dans les dix minutes apres l'injection. La posologie
minimale efficace est variable de 2 a 5 mg par injec-
tion. Les troubles psychiques sont moindres
qu'avec les autres agonistes. En revanche, 1'apo-
morphine possede un pouvoir émétisant et hypo-
tenseur supérieur. L'adjonction de dompéridone
est donc indispensable pour assurer une bonne
tolérance clinique lors de la mise en route des
injections. Son utilisation, particulicrement a faible
dose, est susceptible d'augmenter la libido. Le
prurit au point d'injection est fréquent. Les
nodules sous-cutanés inflammatoires s'observent
chez les patients bénéficiant d'une perfusion conti-
nue. Sa durée d'action est cependant courte, de
l'ordre de trente minutes a une heure.

L'indication officielle selon le résumé des carac-
téristiques du produit est la suivante : traitement
d'appoint des fluctuations séveres d'activité de la
dopathérapie au cours de la maladie de Parkinson
(phénomene «on-off>).

Equivalences de doses

Du point de vue de I'efficacité motrice, il est com-
munément admis I'équation suivante : 100 mg de
lévodopa = 10 mg de bromocriptine = 6 mg de
ropinirole = 0,7 mg de pramipexole (base) =
50 mg de piribédil = 4 mg de rotigotine = 10 mg
d'apomorphine. Grice a ces équivalences, le pas-
sage rapide d'un agoniste 2 un autre peut aisément
s'effectuer d'un jour a 'autre [10].

Les inhibiteurs enzymatiques
(I-MAO de type B et I-COMT)

Les I-MAO B
Sélégiline :
Azilect®.
Ils prolongent l'effet thérapeutique de la L-dopa
en inhibant les enzymes participant a sa dégradation.
La MAO a été la premicre cible pharmacologique
dans ce domaine, aboutissant a la commercialisation
en Europe dans les années 1970 de la sélégiline, un

inhibiteur non compétitif sélectif et irréversible de la
MAO B.

Déprenyl® et Otrasel®, rasagiline :
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Sélégiline
e Pharmacologie

En comprimé oral (Déprényl®), I'absorption est
rapide au niveau gastro-intestinal tandis qu'elle est
prégastrique en lyophilisat oral (Otrasel®). La Tmax
est de 1'ordre de soixante-quinze minutes. La liaison
aux protéines plasmatiques est de I'ordre de 95 %. Elle
passe la BHE. Sa demi-vie est courte : trente minutes.

La sélégiline possede un effet symptomatique
en début d'évolution de la maladie de Parkinson,
lié a la production endogene de dopamine [11].
Ajoutée a la lévodopa, elle en renforce |'efficacité
de l'ordre de 10 % [12]. Le blocage de la MAO B
étant irréversible, l'efficacité de la sélégiline se
maintient plus de deux semaines apres l'arrét de
son administration.

e Indication et tolérance

La sélégiline est maintenant tres peu prescrite.
En comprimé oral, la posologie est de 5 a 10 mg
par jour en une a deux prises (matin et midi). En
lyophilisat oral, la posologie est fixe (1,25 mg par
jour) avec une prise le matin a jeun.

Les effets indésirables sont identiques aux effets
indésirables centraux de la lévodopa. Le risque
cardiovasculaire initialement soupgonné en asso-
ciation avec la lévodopa [13] a été depuis lors
démenti [14]. Les dérivés amphétaminiques sont
soupconnés provoquer des troubles confuso-
hallucinatoires chez les patients fragilisés (patients
agés et/ou avec troubles cognitifs). Leur utilisa-
tion est donc déconseillée dans ces situations a
risque. Il faut en outre éviter les prises vespérales
du fait du risque d'insomnie. Le risque de syn-
drome sérotoninergique contre-indique son asso-
ciation avec les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (IRS) et les agonistes sérotoniner-
giques (triptans). Le risque d'induction ou d'hy-
pertension artérielle maligne contre-indique son
association avec les inhibiteurs de la MAO A.

Rasagiline
 Pharmacologie

En comprimé oral (Azilect®), 'absorption est
rapide (Tmax de trente minutes). La liaison aux pro-
téines plasmatiques est d'environ 65 %. Elle passe la
BHE. Sa demi-vie est de I'ordre de une heure. Elle
est essentiellement métabolisée par le foie, mais sans
formation de dérivés amphétaminiques.
¢ Indication et tolérance

En comprimé oral, la posologie est de 1 mg par
jour en une prise indépendamment des repas, avec
ou sans lévodopa. Les indications selon le résumé
des caractéristiques du produit sont les suivantes :
en monothérapie (sans la lévodopa), en associa-
tion avec la 1évodopa chez les patients présentant
des fluctuations motrices de fin de dose.

Une premicre étude menée en monothérapie
chez des patients en début d'évolution a montré
une efficacité symptomatique supérieure a celle du
placebo, permettant de retarder la mise en route
d'un traitement dopaminergique [15]. Une
seconde ¢tude tendrait a montrer un eftet « disease
modifying» [16]. Cet effet doit cependant étre
considéré avec précaution. Il est en effet modeste
(gain de 1,7 point sur I'Unified Parkinson's Discase
Rating Scale [UPDRS] en moyenne, sur un score
maximal de 176), ne porte que sur un suivi de
soixante-douze semaines (période courte au regard
d'une maladie évoluant sur plusieurs décennies),
enfin n'est observé qu'avec la posologie de 1 mg/j
(effet uniquement symptomatique de la posologie
2 mg/j). La rasagiline possede une efficacité symp-
tomatique pour le controle des fluctuations
motrices chez les patients évolués [17]. Cet effet
est comparable a celui de I'entacapone [18].

Le risque de syndrome sérotoninergique contre-
indique son association avec la plupart des IRS.
Un intervalle d'au moins quatorze jours doit étre
respecté entre ['arrét de la rasagiline et la mise en
route d'un IRS. Le risque d'hypertension arté-
rielle maligne contre-indique son association avec
les inhibiteurs de la MAO A. La rasagiline est en
outre contre-indiquée avec le dextrométhor-
phane, la péthidine, les sympathomimétiques et
en cas d'insuffisance hépatique modérée a sévere.

En monothérapie, ont été décrits dans 2 a 14 %
des cas (avec une différence supérieure d'au moins
2 % par rapport au placebo) un syndrome grippal,
une sensation de malaise, un syndrome dépressif,
des céphalées, des douleurs musculosquelettiques,
des douleurs de nuque, une conjonctivite et une
dermatite. En association avec la [évodopa, ont été
décrits dans 4 a 10 % des cas (avec une différence
supérieure d'au moins 2 % par rapport au placebo)
des dyskinésies, une hypotension orthostatique,
des nausées et vomissements, une douleur abdo-
minale, une constipation et une perte de poids.



Les I-COMT

Entacapone :
Tasmar®.

La COMT participe au catabolisme des caté-
cholamines (dérivés O-méthylés) en général, mais
également de la 1évodopa. Elle est présente sur la
paroi intestinale, dans différents organes périphé-
riques et en intracérébral, diminuant d'autant la
biodisponibilité de la lévodopa. L'administration
d'T-COMT, en adjonction a la lévodopa, répond
donc au double objectif d'augmenter a la fois la
biodisponibilité de la 1évodopa et sa demi-vie.

Comtan®, Stalevo®; tolcapone

Pharmacologie

L'absorption des I-COMT est rapide au niveau du
tractus gastro-intestinal, mais partielle. Leur bio-
disponibilité est de ['ordre de 40 % a 60 %, et leur
liaison protéique est proche de 100 %. Leur demi-
vie est de deux heures. Ils sont métabolisés au
niveau hépatique pour étre éliminé par voie biliaire
290 %.

L'entacapone ne passe pas la BHE et n'agit
donc qu'en augmentant la biodisponibilité de la
lévodopa, avec laquelle il est administré. Son
action est réversible. Sa prescription conjointe a
celle de la Iévodopa augmente de 10 a 20 % 'efti-
cacité motrice selon les patients [19].

La tolcapone est un I-COMT a action a la fois
périphérique et centrale. Sa demi-vie d'élimina-
tion permet une prise matin, midi et soir, indépen-
damment de la répartition des prises de 1évodopa
(une prise toutes les six heures). Elle augmente de
30 % la biodisponibilité de la lévodopa, adminis-
trée conjointement [20]. L'augmentation du
temps de déblocage sous tolcapone a été démon-
trée comme supérieure en comparaison avec ['en-
tacapone [21]. Soupgonné d'hépatotoxicité, ce
produit a été retiré du marché en Europe en 1998.
Son efficacité et sa bonne tolérance, en particulier
sur le plan hépatique [22], observées dans les pays
ou il restait autorisé (en particulier en Amérique
du Nord), ont justifié son retour sur le marché
curopéen depuis 2005, accompagné de regles
strictes d'administration et d'indication.

Prescription et tolérance

La posologie d'entacapone n'a pas a étre adaptée
chez le sujet agé. Elle est de 200 mg en association
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avec chaque prise de lévodopa, sans dépasser
2000 mg par jour. Elle peut nécessiter de réduire
les doses journalicres de lévodopa de 10 a 30 % en
cas de dyskinésies induites. Elle est présentée a la
posologie fixe de 200 mg par comprimé, soit sous
forme isolée (Comtan®), soit sous forme associée
a la 1évodopa plus carbidopa (Stalévo®, comprimés
a 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 mg de 1évo-
dopa). Les comprimés de Stalévo® ne doivent pas
étre associés entre eux lors d'une méme prise, des
posologies de 400 voire 600 mg d'entacapone
étant fortement a risque de produire des effets
indésirables digestifs sans augmenter la biodispo-
nibilité de la Iévodopa qui lui est associée.

I n'y a pas d'interaction médicamenteuse
connue. L'entacapone est contre-indiquée au cours
de la grossesse (embryotoxicité), de I'allaitement,
de phéochromocytome, d'antécédent de syndrome
malin aux neuroleptiques ou de rhabdomyolyse.

Il est nécessaire de prévenir le patient de la colo-
ration jaune orangé constante des urines et de
toutes les sécrétions (sueur, salive). Les troubles
digestifs a type de nausées, diarrhées ou douleurs
abdominales sont les effets indésirables les plus
fréquemment rencontrés. Une élévation des tran-
saminases a parfois été observée. Il n'existe pas de
recommandation de surveillance biologique.

La tolcapone est indiquée en association a la
lévodopa dans le traitement de la maladie de
Parkinson avec des fluctuations motrices qui n'ont
pas répondu a d'autres I-COMT (en pratique
I'entacapone). En raison du possible risque hépa-
tique, elle ne doit pas étre considérée comme un
traitement d'appoint de la 1évodopa de premiere
intention. La posologic recommandée est de
100 mg trois fois par jour en association a la lévo-
dopa sans nécessité de prise simultanée, indépen-
damment des repas. Elle peut exceptionnellement
atteindre 200 mg trois fois par jour selon la sévé-
rité des fluctuations.

Une surveillance du taux sanguin des transami-
nases est requise avant de débuter le traitement,
puis toutes les deux semaines pendant un an, toutes
les quatre semaines pendant six mois, enfin toutes
les huit semaines pendant toute la durée du traite-
ment. Toute augmentation posologique requiert la
reprise du protocole de surveillance depuis sa phase
initiale.
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La tolcapone est contre-indiquée devant tout
signe d'atteinte hépatique ou élévation des enzymes
hépatiques. Elle ne peut pas étre associée aux inhi-
biteurs non sélectifs de la MAO. Elle est contre-
indiquée et doit étre suspendue en cas de
syndrome malin des neuroleptiques ou de syn-
drome équivalent chez des patients parkinsoniens
au cours d'un sevrage dopaminergique brutal.

Chez 'animal, une embryofcetotoxicité a été
observée apres 1'administration de tolcapone. Le
risque potentiel chez I'homme n'est pas établi. Il n'y
a pas de données suffisantes sur 1'utilisation de tol-
capone chez les femmes enceintes, aussi, la tolca-
pone ne doit-elle étre utilisée pendant la grossesse
que si le bénéfice escompté justifie le risque poten-
tiel encouru par le foetus. Dans les études chez I'ani-
mal, la tolcapone est excrétée dans le lait maternel.
L'innocuité de la tolcapone chez le nourrisson n'est
pas établie. Par conséquent, les femmes ne doivent
pas allaiter pendant le traitement par tolcapone.

Lors des essais cliniques, 16 % des patients rece-
vant 100 mg de tolcapone trois fois par jour ont
souffert de diarrhées, comparativement a 8 % des
patients recevant le placebo. Elles sont générale-
ment apparues deux a quatre mois apres 'instau-
ration du traitement. Elles ont conduit a I'arrét du
traitement chez 5 % des patients.

La tolcapone est un I-COMT, en tant que tel
connu pour accroitre la biodisponibilité de la 1évo-
dopa administrée en association. L'augmentation
de la stimulation dopaminergique ainsi obtenue est
responsable de réactions indésirables dopaminer-
giques. Les plus fréquentes sont : augmentation
des dyskinésies, nausées, vomissements, douleurs
abdominales, hypotension orthostatique, somno-
lence, hallucinations.

Les anticholinergiques

Trihexiphénydile : Artane®, Parkinane®, Trihexy®;
bipéridene : Akinéton®; tropatépine : Lepticur®.

L'atropine a été utilisée par Charcot, qui avait
noté ses effets antitrémoriques. Les dérivés atropi-
niques avec effet périphérique moins marqué ont
été employés de 1950 jusqu'a I'avenement de la
dopathérapie. L'importance des effets indésirables
en a depuis lors restreint I'utilisation, qui n'est
désormais qu'anecdotique.

Pharmacologie

La résorption digestive du trihexiphénydile est
complete. La Tmax est de I'ordre de une heure. I
est excrété sous forme hydroxylée a 60 % dans les
urines. Les anticholinergiques bloquent les récep-
teurs muscariniques périphériques et centraux. Ils
s'opposent au niveau striatal a I'hyperactivité des
interneurones cholinergiques induite par la baisse
du tonus inhibiteur dopaminergique.

Prescription et tolérance

La posologie habituelle du trihexiphénydile dans
l'indication de la maladie de Parkinson est com-
prise entre 6 et 15 mg par jour en deux (formes
LP) ou trois prises. La titration doit étre tres lente,
gage d'une meilleure tolérance clinique.

Par leur action périphérique de type atropinique,
ils peuvent étre responsables de sécheresse buccale,
de constipation, de troubles de I'accommodation
et de rétention urinaire. Ils ont également une
action centrale, probablement par blocage a la fois
de la voie cholinergique ascendante issue du noyau
basal de Meynert et de la voie septohippocam-
pique. Ils sont responsables de troubles de la
mémoire (oubli a mesure) et de délires avec confu-
sion, particuliecrement chez le sujet agé.

1Is sont contre-indiqués en cas d'adénome pros-
tatique, de glaucome par fermeture de 'angle et
de troubles cognitifs. Il est fortement déconseillé
de les utiliser au-dela de 70 ans.

L'amantadine

Amantadine : Mantadix®.

L'amantadine était initialement utilisée comme
antiviral; son efficacité antiparkinsonienne a été
découverte par hasard [23]. Son action est com-
plexe : agoniste dopaminergique faible, libération
de catécholamines (eftfet amphétamine-/ike), faible
action anticholinergique, antagoniste des récep-
teurs NMDA glutamatergique. Elle est employée
a la posologie de 100 a 500 mg par jour (derniere
prise avant 17 heures pour éviter une insomnie).
Son efficacité antiparkinsonienne est plus faible que
celle de la lévodopa. 11 a été montré un effet antidys-
kinétique intéressant [24]. Contrairement a ce



qui a été longtemps cru, un travail récent a montré
avec un haut niveau de preuve le maintien au long
cours de son action antidyskinétique [25]. Sa
demi-vie est longue, de 'ordre de vingt heures.
Elle est éliminée sous forme pratiquement inchan-
gée dans les urines. Elle a pour effets indésirables
possibles : hypotension orthostatique et nausées,
effet atropinique (rétention urinaire, ralentisse-
ment du transit, sécheresse buccale, cedeme des
membres inférieurs, livedo réticularis, insomnie).
Elle peut provoquer des hallucinations, voire une
confusion avec excitation psychomotrice. Elle est
tératogene chez 'animal. Elle est contre-indiquée
lors de la grossesse et de l'allaitement. Elle doit
étre utilisée avec prudence en cas d'insuffisance
rénale, d'antécédents psychiatriques ou de dété-
rioration cognitive. Il faut éviter les prises apres
17 heures du fait du risque d'insomnie.

La clozapine

Clozapine : Leponex®.

Indiquée lors des psychoses dopa-induites dans la
maladie de Parkinson, la clozapine est une molécule
complexe (voir chapitre 10), dont les effets antidys-
kinétiques observés depuis de nombreuses années
ont été confirmés récemment au cours d'une étude
en double insu [26]. L'autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans cette indication n'est pas déli-
vrée. En revanche, la clozapine est particulierement
intéressante dans les cas, fréquents au cours de la
maladie de Parkinson évoluée, de concomitance de
fluctuations motrices avec dyskinésies majeures
mono- et diphasiques et de troubles hallucinatoires.
Un effet antitrémorique a également été rapporté a
plusieurs reprises, souvent observé par les cliniciens,
sans qu'a I'heure actuelle une étude randomisée en
double insu contre placebo ait été menée pour
démontrer cette propriété.

Le méthylphénidate

Méthyphénidate : Ritaline®.
¢ Pharmacologie

Le méthylphénidate (MDP) est un stimulant
psychomoteur amphétamine-/ke qui influence les
deux systemes, dopaminergique et noradréner-
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gique. En effet, il inhibe les transporteurs de la
dopamine (DAT), particulicrement au niveau du
striatum [27]. Vial'inhibition des DAT, le méthyl-
phénidate bloque la recapture présynaptique de la
dopamine [28]. Ainsi le MPD aux doses thérapeu-
tiques augmenterait de maniere significative la
dopamine extracellulaire dans le cerveau humain
et notamment au niveau du striatum [29].

Conjointement, le MPD influence également le
systeme noradrénergique via l'inhibition des trans-
porteurs présynaptiques de la noradrénaline [28].
Le MPD entrainerait une potentialisation de 1'ac-
tion de la L-dopa par la noradrénaline, comme
celaa été suggéré expérimentalement avec d'autres
noradrénergiques que sont les antagonistes des
récepteurs adrénergique alpha 2 [30].
e Prescription et tolérance

Une étude récente [ 31] frangaise randomisée en
double aveugle incluant 80 patients parkinsoniens
stimulés au niveau des noyaux subthalamiques a
évalué I'efficacité du MDP sur des troubles de la
marche invalidants en dépit d'un traitement
dopaminergique adéquate. L'administration de
MDP a 1 mg/kg/j pendant trois mois permettait
d'améliorer le freezing et le handicap moteur de
ces patients ainsi qu'une amélioration de leur
qualit¢ de vie. Outre une augmentation du
rythme cardiaque, il était noté une perte de poids
significativement plus importante dans le groupe
MDP que dans le groupe placebo. I s'agit donc
d'une alternative thérapeutique intéressante
devant ces symptomes axiaux souvent peu répon-
dants au traitement dopaminergique usuel. Il faut
cependant souligner que ce traitement n'a pas
I'AMM dans cette indication et que son utilisa-
tion doit rester prudente et encadrée par des
centres spécialisés.

Stratégies thérapeutiques

Longtemps sujet de débat, la stratégie thérapeu-
tique s'est clarifiée ces dernieres années, en par-
ticulier grace aux résultats d'études randomisées
réalisées au stade initial de la maladie avec un
suivi a long terme (cing ans) [4]. Ces données
ont fait ainsi I'objet d'une conférence de consen-
sus en 2000 sous I'égide de 1'Agence nationale
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d'accréditation et d'évaluation en santé [32],
donnant lieu a des recommandations officielles.
Les données cliniques recueillies depuis lors
nécessitent cependant de nuancer les conclu-
sions de cette conférence, aussi bien pour la stra-
tégic médicamenteuse a la phase initiale que
pour celle envisagée au stade évolué de la mala-
die, objet de progres récents qui seront dévelop-
pés a la fin de ce chapitre.

Stratégie a la phase initiale

Notions générales

De manicere consensuelle, deux parametres appa-
raissent clairement comme décisionnels avant tout
autre dans le choix de la thérapeutique initiale : le
degré de géne fonctionnelle et 1'dge du patient
[33]. Ainsi, le traitement médicamenteux a la
phase précoce reste symptomatique et devient jus-
tifi¢ lorsque les symptomes ont un retentissement
fonctionnel sur les activités de la vie quotidienne.
Les problématiques seront donc d'améliorer la
qualité de vie des patients, de retarder |'apparition
des complications motrices et de freiner I'évolu-
tion clinique de la maladie. Concernant ce dernier
point, certains médicaments (au premier rang des-
quels la rasagiline), exercant un effet «disease
modifying», peuvent étre proposés précocement.
11 appartient a chacun de tirer les conclusions de
I'étude ADAGIO [16].

D'autre part, méme si le débat «dopa-tot,
dopa-tard » est désormais clos et qu'il a été claire-
ment démontré 'intérét de la monothérapie par
agoniste dopaminergique a la phase initiale de la
maladie pour réduire le risque d'apparition de dys-
kinésies apres plusieurs années de traitement, il
n'en demeure pas moins que |'utilisation de cette
classe de molécules est a fort risque d'effets indé-
sirables chez le sujet 4gé, et fera préférer dans ce
cas la dopathérapie isolée [34].

D'autres parametres sont a prendre en compte
et doivent étre expliqués au patient avant toute
décision de mise en route thérapeutique. Une
bonne adhésion au traitement, garante d'un bon
résultat thérapeutique, va de pair avec une infor-
mation claire et exhaustive. Aussi est-il bon d'ex-
pliquer systématiquement au patient :

e qu'il n'existe pas de traitement stoppant 1'évo-
lution de la maladie a I'heure actuelle;

e qu'il s'agit d'un traitement a long terme, proba-
blement a vie (dans 1'état actuel des progres thé-
rapeutiques, y compris chirurgicaux);

e que la mise en route sera tres progressive, gage
principale d'une bonne tolérance clinique. Cet
élément est essentiel, tant sur le plan fonction-
nel que sur le plan psychologique. Apres le trau-
matisme fréquemment ressenti a 'annonce du
diagnostic, le premier contact avec un traite-
ment qui sera poursuivi a vie devra étre a 1'évi-
dence le meilleur possible;
que l'objectif est de rendre compatibles les
symptomes de la maladie avec une activité de
vie quotidienne répondant aux besoins spéci-
fiques du patient, sans chercher a tout prix a
faire disparaitre I'ensemble des signes (ce qui
est rarement possible, et toujours au prix de
posologies élevées et d'effets indésirables qui
devront étre explicités);
que toute mise en route de traitement sympto-
matique devra étre suivie d'une évaluation de
I'efficacité, objectivée idéalement par I'utilisa-
tion d'une échelle adaptée ou a défaut par
l'impression clinique globale d'amélioration en
pourcentage.
Une information exhaustive sur les effets
secondaires du ou des traitement(s) prescrit(s)
doit toujours étre envisagée, y compris a pro-
pos de l'induction de troubles du controle
de l'impulsivité par les agonistes dopami-
nergiques, et a un moindre degré par la
dopathérapie.

Enfin, il convient d'étre mesuré vis-a-vis du
patient quant a I'amélioration a attendre du traite-
ment, afin d'éviter les déconvenues liées aux diffi-
cultés diagnostiques initiales, soit parce que
I'absence de réponse d'emblée au traitement
dopaminergique amene secondairement a évo-
quer un syndrome dégénératif d'une autre nature,
soit parce qu'apres une bonne réponse clinique de
quelques mois a quelques années, 1'effet du traite-
ment disparait (il est rappelé que les atrophies
multisystémiques peuvent parfois s'accompa-
gner d'une bonne dopasensibilité pendant plu-
sieurs années, voire se compliquer de dyskinésies
dopa-induites).



Absence de géne fonctionnelle

II'n'y a pas lieu de proposer de traitement médica-
menteux a ce stade.

Géne fonctionnelle minime

Les traitements d'appoint peuvent étre proposés,
essentiellement la rasagiline, I'amantadine ou les
anticholinergiques, en fonction de 1'dge du patient
et des symptomes dominants (on pourra par
exemple recourir aux anticholinergiques chez un
sujet jeune sans trouble cognitif avec forme trem-
blante prédominante).

Géne fonctionnelle certaine

Dans ce cas de figure, I'dge du patient est le fac-
teur essentiel qui guide le choix du traitement.

Avant 70 ans

Du fait de la réduction du risque de dyskinésies a
moyen terme, on proposera d'emblée un traite-
ment agoniste dopaminergique. Concernant le
bénéfice moteur et la tolérance, les études actuelle-
ment disponibles ne permettent pas de conclure a
la supériorité de l'un par rapport aux autres. Le
choix dépendra des habitudes de prescription, mais
surtout de la tolérance du patient, en changeant
d'agoniste au besoin. Il n'y a cependant pas d'inté-
rét a associer deux molécules de cette classe, sauf
lors d'une substitution, qui peut étre progressive
ou rapide en se référant aux équivalences de doses
citées dans la section précédente de ce chapitre.

Toute mise en route sera progressive. Il est
conseillé d'associer pendant toute la titration la
dompéridone (60 mg par jour), débutée soixante-
douze heures avant la mise en route de I'agoniste,
afin d'assurer une bonne tolérance digestive et
tensionnelle. Au fur et 2 mesure de I'évolution de
la maladie et de la réémergence de la géne fonc-
tionnelle, la posologic sera augmentée jusqu'au
maximum toléré ou conseillé par le résumé des
caractéristiques du produit. L'utilisation de fortes
posologies d'agonistes dopaminergiques doit
cependant étre tempérée par la description relati-
vement fréquente de troubles du contréle de I'im-
pulsivité, particulicrement chez les patients jeunes
ayant présenté dans le passé des tendances aux
conduites addictives [35].
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Une fois atteint le seuil maximum toléré (en
moyenne trois ans apres le début du traitement
par agonistes), il sera souvent nécessaire d'ad-
joindre la lévodopa, en gardant pour objectif
une posologic minimale de dopathérapie. Au
début de la maladie, I'association L-dopa-
entacapone n'est pas recommandée, 1'étude
STRIDE-PD n'a en effet pas montré de béné-
fice en termes de réduction des complications
motrices [36].

Aprés 70 ans

On proposera d'emblée une dopathérapie isolée,
du fait des risques accrus d'effets indésirables sous
agoniste et d'une espérance de vie plus courte,
exposant moins aux complications motrices tar-
dives favorisées par la dopathérapie précoce. Dans
ce cas aussi, du fait de la fréquence de la dysauto-
nomie a cet age, renfor¢ant le risque d'hypoten-
sion orthostatique, la dompéridone sera associée
lors de la titration. Les formes a libération prolon-
gée de 1évodopa n'ont pas montré de supériorité
comparées aux formes standard pour améliorer
I'état moteur durant la journée ni pour limiter le
risque de survenue ultérieure de complications
motrices.

Formes particulieres

Formes tremblantes

L'association possible d'un tremblement essen-
tiel secondairement compliqué d'une maladie de
Parkinson nécessitera la conjonction d'un traite-
ment par p-bloquants ou primidone et d'un trai-
tement dopaminergique. Dans le cas des formes
de maladie de Parkinson a tremblement prédo-
minant, on peut observer une certaine résistance
de ce symptdéme aux traitements. Il est habituel
d'avoir recours a de fortes posologies de dopami-
nergiques avec adjonction d'anticholinergiques
exclusivement chez le sujet jeune. Compte tenu
de la diffusion de cette technique, une stimula-
tion thalamique pourra alors étre proposée, y
compris chez le sujet de plus de 70 ans (meilleure
tolérance de la stimulation thalamique que de la
stimulation sous-thalamique, en particulier chez
le sujet agé).
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Déclin cognitif

Le dogme «agoniste tot, Iévodopa tard » ne résiste
pas dans les cas suivants, ou il doit s'adapter non
plus a 'dge, mais a I'état clinique du patient, ct
donc a l'appréciation du clinicien. Méme si la sta-
tistique révele que les formes de la maladie de
Parkinson a début précoce sont a faible risque de
complication cognitive, a l'inverse des formes a
début tardif (du fait de la diffusion des 1ésions hors
du systeme nigrostrié), les agonistes seront logi-
quement contre-indiqués chez un sujet jeune pré-
sentant une bradyphrénie. De méme, un sujet
entre 70 et 75 ans en parfait état général et ne pré-
sentant aucun trouble cognitif peut raisonnable-
ment et prudemment bénéficier d'un traitement
par agoniste dopaminergique en adjonction a la
dopathérapie plutdt qu'en monothérapie, afin
d'éviter de fortes posologies. L'utilisation de I'ago-
niste sera régulicrement réévaluée dans ce cas. On
recherchera en particulier ['apparition d'hallucina-
tions et/ou d'hypotension orthostatique.

Durant la grossesse

Cette situation reste relativement rare. Si l'on
tient compte de la prévalence de cette pathologie,
le nombre de patientes parkinsoniennes en age de
procréer est d'environ 1200 en France. Si la mala-
die de Parkinson n'interdit en aucun cas la pro-
création, elle justifie une information détaillée sur
les risques encourus : il existe en effet un risque
d'aggravation de la maladie de Parkinson en cours
de grossesse; celle-ci peut étre transitoire, liée
principalement a la fatigue; parfois, elle se main-
tiendra apres la délivrance, justifiant alors une réa-
daptation du traitement [37, 38]. Elle peut aussi
¢tre consécutive a l'arrét de certains traitements
antiparkinsoniens tels que le ropinirole, I'amanta-
dine ou la lévodopa, dont le risque potentielle-
ment tératogene a été observé chez I'animal. Pour
d'autres molécules, cet effet tératogene n'a pas été
démontré chez l'animal (sélégiline, bromocrip-
tine, pergolide, lisuride, piribédil). Dans une revue
de 35 grossesses chez 26 femmes atteintes de
maladie de Parkinson, seule I'amantadine a été
responsable de complications foetales [39]. Dans
la pratique, chez une patiente enceinte traitée par
agoniste dopaminergique, on utilisera la dose

minimale efficace en instaurant une surveillance
échographique réguliere. Les recommandations
sont similaires en cas de traitement par lévodopa
en raison des risques tératogenes retrouvés chez
I'animal, en soulignant qu'a ce jour, il n'y a pas
de malformations décrites liées a ce médicament
chez des enfants nés de femmes atteintes de
maladie de Parkinson. L'accouchement peut se
faire par voie basse, la péridurale n'est pas contre-
indiquée et la césarienne reste bien entendu pos-
sible. L'allaitement est contre-indiqué en raison
des effets des agonistes dopaminergiques sur la
lactation (inhibition de la montée de lait).
L'information reste essentielle sur les risques de
détérioration neurologique pendant la grossesse,
justifiant une surveillance régulicre.

Chez les patients ayant bénéficié
d'une stimulation cérébrale profonde

Ce paragraphe est traité dans le chapitre consacré
a la chirurgie (voir chapitre 14), sachant qu'aucun
consensus n'est a I'heure actuelle établi quant a la
stratégie de réduction des traitements médica-
menteux en postopératoire lors de la mise en
route de la stimulation. Quelques regles simples
sont cependant observées, selon la cible choisie.
En cas de stimulation thalamique pour un trem-
blement invalidant, le traitement sera ajusté pour
le meilleur contréle possible des symptomes aki-
nétohypertoniques, connus pour étre insensibles a
la stimulation. En cas de stimulation bipallidale, le
traitement n'est pas modifié en postopératoire, il
peut méme étre un peu augmenté quand les dys-
kinésies sont controlées. En cas de stimulation
sous-thalamique, la tendance actuelle est de ne pas
réduire rapidement le traitement dopaminergique
et de favoriser les agonistes afin de tenter de
réduire le risque de syndrome apathique postopé-
ratoire en l'absence de troubles du controle des
impulsions.

En cas de jeline ou d'anesthésie

1l s'agit d'une situation assez fréquente a laquelle
sont confrontés un jour ou l'autre bon nombre de
parkinsoniens. Le jetne strict se rencontre le plus
souvent en cas d'intervention chirurgicale sur les
voies digestives, mais pas exclusivement, justifiant



alors l'arrét de toute alimentation per os. Il n'est
pas possible de suspendre les traitements dopami-
nergiques pendant plusieurs jours, surtout lorsque
la maladie évolue depuis plusieurs années, au risque
de voir réapparaitre rapidement la symptomatolo-
gie extrapyramidale, voire d'induire 1'équivalent
d'un syndrome malin aux neuroleptiques. Si 'arrét
des thérapeutiques ne dépasse pas vingt-quatre a
quarante-huit heures, on pourra reprendre les
traitements habituels apres cette courte période de
sevrage. Si l'alimentation doit étre suspendue plus
longtemps, plusieurs solutions sont envisageables :
e la premicre, si les apports hydriques sont pos-
sibles, est de recourir a 1'administration régu-
licre de 1évodopa sous forme dispersible per os
ou par sonde gastrique toutes les trois heures,
la dose étant adaptée en fonction de la sympto-
matologie et des doses totales du traitement
habituel (poir le paragraphe « Equivalences de
doses»);

la seconde, si tout apport par voie digestive est
exclu, est de proposer des injections d'apomor-
phine par voie sous-cutanée (100 mg de lévo-
dopa = 10 mg d'apomorphine), soit toutes les
deux heures, soit en continu grace a un pousse-
seringue en diluant l'apomorphine de moitié
dans du sérum physiologique. Le rythme et/ou
la dose sont adaptés en fonction du controle des
symptomes et de la tolérance (troubles digestifs,
hypotension, somnolence, etc.).

Des que possible, le traitement habituel per os
sera repris.

En cas d'anesthésie, la procédure est la sui-
vante : le traitement est arrété la veille de I'inter-
vention et repris le plus tot possible apres le réveil
afin d'éviter un sevrage trop prolongé. Si l'inter-
vention le permet, on aura recours de préférence a
une anesthésie locale ou a une rachianesthésie afin
de limiter les risques de confusion postopératoire
apres une anesthésie générale.

Stratégie a la phase évoluée

1l s'agit d'améliorer la situation motrice au stade des
fluctuations. Avant d'envisager toute solution théra-
peutique, il est primordial de connaitre précisément
la chronologie des modifications de I'état moteur
durant la journée, tant sur le plan des blocages que
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sur celui des dyskinésies, et d'en quantifier la sévé-
rité. Cet agenda doit étre déterminé en début de
consultation en se mettant d'accord sur la significa-
tion des termes employés avec le patient (dyskiné-
sies, tremblements, blocages ou périodes on,
déblocages ou périodes off; etc.). L'idéal est d'obre-
nir une autoévaluation sur plusienrs jours, compte
tenu de la variabilité de la réponse motrice au traite-
ment d'un jour a l'autre [40]. L'éducation théra-
peutique peut aider a cette autoévaluation. Une
alternative est de réaliser au cours d'une courte hos-
pitalisation un test aggu a o lévodopa [41]. 1l consiste
a donner un matin au patient sans traitement depuis
la veille au soir une dose supraliminaire de lévodopa
(1,5 fois la dose matinale) et a suivre de manicre
régulicre durant la matinée 1'évolution de 1'état
moteur en utilisation la partic III de I'échelle
UPDRS. 1l est ainsi possible de déterminer la dose
minimale utile de lévodopa, son délai et sa durée
d'action, la qualit¢ de I'amélioration motrice en
pourcentage de modification de I'UPDRS, le type
et la topographie d'éventuelles dyskinésies induites.

Deux types de troubles moteurs doivent étre
distingués : les fluctuations induites par des traite-
ments dopaminergiques et les troubles moteurs
axiaux dopa-résistants, d'apparition tardive au
cours de I'évolution. Nous envisagerons ces deux
circonstances successivement, méme si, en pra-
tique clinique, elles sont parfois associées, en par-
ticulier chez le sujet dgé.

Complications motrices des
traitements dopaminergiques

La question des périodes de sous-dosage (blo-
cages et dystonies), de surdosage (dyskinésies de
milieu de dose) ou des périodes «entre deux
eaux» (dyskinésies diphasiques de début et fin de
dose), ne peut s'envisager que de maniere globale.
11 est illusoire de penser réduire les dyskinésies
sans risquer de modifier la durée des périodes on
et off. Afin de mieux illustrer le propos, nous sui-
vrons chronologiquement, du réveil jusqu'a la
nuit, les fluctuations qu'il est classique de rencon-
trer chez un patient présentant une maladie de
Parkinson évoluée et que le praticien s'attachera a
reconstituer au cours de sa consultation afin
d'adapter le schéma thérapeutique.



156 La maladie de Parkinson

Dystonie du petit matin

Elle est liée au sevrage dopaminergique depuis la
soirée précédente. Elle cedera plus rapidement
avec une prise de forme dispersible de 1évodopa
diluée dans un peu d'eau et prise des le réveil
(délai d'action de I'ordre de trente minutes). Une
dystonie douloureuse cédant lentement malgré la
prise de dispersible justifiera 1'utilisation d'un
stylo injecteur d'apomorphine, le délai d'action
une fois la posologie efficace déterminée étant de
moins de dix minutes. Un déblocage lent bénéfi-
ciera des mémes mesures, les traitements dopami-
nergiques étant d'autant mieux absorbés et
efficaces qu'ils sont pris a jeun [40].

Phénomenes de fin de dose

Le principe général de leur prise en charge consiste
a obtenir une stimulation dopaminergique stria-
tale la plus stable possible durant la journée. Parmi
les solutions médicamenteuses envisageables, il
faut privilégier les molécules a demi-vie longue,
telles que les agonistes dopaminergiques. La poso-
logie de l'agoniste dopaminergique choisi sera
donc progressivement majorée. Un I-COMT sera
ajouté a la prise de lévodopa, soit en adjonction
(entacapone ou tolcapone), soit de maniere inté-
grée (entacapone + carbidopa + lévodopa =
Stalévo®). Ces deux mesures, isolées ou associées,
nécessiteront une réduction progressive des prises
de lévodopa, dont la durée d'action est courte a ce
stade d'évolution (voir chapitre 5) en cas de dyski-
nésies induites. L'adjonction d'un IMAO B a ce
stade d'évolution est également possible.

Si ces mesures ne suffisent pas ou ne sont pas
tolérées, il sera nécessaire de répartir les prises de
lévodopa, en multipliant les prises sans chercher a
en réduire la posologie unitaire (risque d'aggrava-
tion des phénomenes de fin de dose). L'intervalle
entre les prises sera en conséquence progressive-
ment réduit jusqu'a ce que les phénomenes de fin
de dose soient correctement controlés.

Blocage de début d'apres-midi

L'effet «mno-on» ou «delayed-on» des Anglo-
Saxons, en partie lié a un défaut d'absorption de la
lévodopa apres le repas principal, réagit logique-
ment peu aux modifications posologiques per os.
1l conviendra de demander au patient d'absorber

son traitement avant le repas de midi, la vidange
gastrique étant ralentie du fait de la dysautono-
mie. On pourra également lui conseiller de privilé-
gier les aliments protéiques au repas du soir plutdt
que du midi, afin de diminuer la compétition
entre la lévodopa et les autres acides aminés
neutres lors de 'absorption au niveau duodénoju-
jénal, et lors du passage de la BHE [42].

Dyskinésies de milieu de dose

Minimes a modérées, elles sont le plus souvent
bien tolérées. Les plaintes sont dans ce cas fré-
quemment issues de |'entourage, le patient n'ayant
parfois pas conscience de ses mouvements anor-
maux involontaires, d'autant qu'ils surviennent
nécessairement durant une période de déblocage
optimal, s'accompagnant classiquement d'une
sensation de bien-étre, voire d'une euphorie (voir
le paragraphe «Fluctuations non motrices» dans
le chapitre 8, «Signes non moteurs»).

Lorsqu'elles sont majeures, elles peuvent étre
socialement génantes, mais surtout potentielle-
ment dangereuses du fait du risque d'épuisement
(un amaigrissement important est souvent observé
dans ces conditions), du risque de chute accru et
du risque cardiovasculaire, particulicrement chez
le sujet agé, potentiellement coronarien. Il est alors
nécessaire de les réduire [43]. On pourra diminuer
les doses unitaires de lévodopa lors des prises qui
précedent les périodes de survenue des dyskinésies,
au besoin en rapprochant les prises pour éviter
d'induire des phénomenes de fin de dose. Une
alternative consiste a adjoindre un traitement par
amantadine lors de la prise de lévodopa précédant
l'apparition des dyskinésies. Un eftet antidyskiné-
tique est fréquemment observé sans majoration
des blocages et cet effet se maintient dans le temps
[25]. Enfin, une étude a récemment confirmé ['in-
térét de la clozapine pour controler les dyskinésies
dopa-induites (prescription hors AMM) [26].
Cependant, d'apres le résumé des caractéristiques
du produit, I'indication de cette molécule demeure
la psychose dopa-induite, I'effet antidyskinétique
restant un objectif secondaire.

Dyskinésies de début et fin de dose

De forme ballique et dystonique, elles sont tres
invalidantes, douloureuses et dangereuses, car



amples et violentes. Elles traduisent un dosage
insuffisant et peuvent nécessiter une augmenta-
tion globale du traitement antiparkinsonien. Le
déblocage doit étre franc et rapide pour éviter de
prolonger la période de début et de fin de dose.
Les formes a libération prolongée d'absorption
lente sont & proscrire dans ces conditions, car elles
risquent de prolonger dangereusement ces dyski-
nésies (état «entre deux eaux» ou «in-between»
des Anglo-Saxons). Une prise de lévodopa sous
forme dispersible ou une injection d'apomorphine
peuvent étre utiles lorsqu'un état intermédiaire se
prolonge, afin d'augmenter rapidement le tonus
dopaminergique striatal.

Effets «on-off»

Ces fluctuations imprévisibles ne réagissent pas
aux modifications du traitement per os et justifient
['utilisation ponctuelle d'injection d'apomorphine
[9]. Le stylo injecteur doit demeurer toujours dis-
ponible, le plus souvent manié par le conjoint ou
une personne de l'entourage. Les injections
s'ajoutent au traitement de fond, qui doit étre
maintenu en paralléle pour maitriser les fluctua-
tions prévisibles évoquées précédemment.

Akinésie nocturne

Elle est liée a la diminution du tonus dopaminer-
gique durant la nuit. Il s'agit de la meilleure indi-
cation des formes a libération prolongée de
lévodopa a prendre au dernier moment avant
'endormissement. La durée d'action ne couvre
cependant pas suffisamment la période nocturne.
En cas de réveil en seconde partie de nuit, s'ac-
compagnant de blocages invalidants (akinésie
axiale avec difficultés pour le patient a se retourner
dans son lit), de dystonies ou de tremblements, il
peut étre utile de prescrire une a plusieurs fois
dans la nuit soit une forme dispersible de lévo-
dopa, soit une injection d'apomorphine dans le
but d'augmenter rapidement le tonus dopaminer-
gique et de permettre un rendormissement une
fois la situation de confort moteur retrouvée.

Cas particulier des complications motrices
résistant au traitement per os optimal

A ce stade, la solution chirurgicale par stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
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doit étre évoquée. Cependant, du fait des délais
induits par la complexité de la prise en charge
multidisciplinaire, mais également des contre-
indications désormais mieux cernées (voir chapitre
14), un effort particulier a été fourni ces dernicres
années pour promouvoir des solutions d'attente
ou alternatives a la chirurgie.

La premicre, I'injection sous-cutanée en continu
d'apomorphine, envisagée depuis une vingtaine
d'années [44], a vu son développement s'accroitre
récemment grace a la miniaturisation du matériel,
a sa meilleure fiabilité et a la création de sociétés
de service garantissant une maintenance optimale
au domicile du patient. La seconde, I'infusion
intraduodénale en continu de gel de lévodopa +
carbidopa par sonde de gastrostomie perendosco-
pique (Duodopa®) est de développement récent
[45], 'AMM en France ayant été obtenue en sep-
tembre 2004. Ces deux techniques permettent de
maintenir un tonus dopaminergique striatal
stable, atténuant considérablement les fluctua-
tions motrices et les dyskinésies.

La pompe a apomorphine doit étre envisagée en
premicre intention. Elle sera suspendue lors de la
mise en place de la stimulation cérébrale profonde
ou poursuivie si la chirurgie fonctionnelle est
contre-indiquée. Du fait de la nécessité d'une gas-
trostomie perendoscopique et de la maniabilité
toute relative de la pompe, la Duodopa® ne sera
envisagée que si la chirurgie de stimulation est
contre-indiquée et que la tolérance de la pompe a
apomorphine est mauvaise ou son bénéfice théra-
peutique insuffisant.

Pompe a apomorphine

L'indication peut étre posée chez le patient fluc-
tuant, lorsque les phases off sont prolongées, que
les effets « on-off> sont tres fréquents (nécessitant
par exemple plus de cing injections d'apomor-
phine par jour) ou que les phases de dyskinésies
sont prolongées. En dehors d'un trouble psychia-
trique sévere tel qu'un trouble bipolaire ou des
symptomes psychotiques, il n'y a pas de réelles
contre-indications a la pompe a apomorphine; en
particulier, 1'dge n'est pas une limitation, ni le
déclin congnitif, ce qui fait de cette technique une
alternative de choix en cas de contre-indication a
la stimulation cérébrale profonde [46].
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La pompe a apomorphine délivre en perma-
nence en sous-cutané un débit de base auquel
peut s'ajouter, en appuyant sur une touche prévue
a cet effet, une quantité supplémentaire d'apo-
morphine (bolus) en cas de blocage, une injection
d'apomorphine avec un stylo pouvant également
¢tre envisagée, notamment le matin avant la mise
en route de la pompe. Habituellement, la pompe
est branchée le matin au lever et retirée le soir au
coucher. Certains patients peuvent en bénéficier
sur I'ensemble du nycthémere, du fait par exemple
d'une akinésie nocturne sévere. Il est alors néces-
saire de réduire le débit pendant la nuit. Des
pompes avec des débits différents sont maintenant
disponibles. La dimension moyenne des pompes
disponibles est de 9 x 5 X 3 cm, et leur poids varie
de 115 4 180 g selon qu'elles fonctionnent avec
batterie ou pile (figure 13.1).

En pratique, le plus souvent une infirmi¢re ou
une personne de l'entourage met en place la
pompe, rarement le patient lui-méme. Les tech-
niques de pose et de retrait sont simples et rapides.
En cas de difficultés, il est toujours possible de
faire appel a une des sociétés de service dispo-
nibles, qui intervient a domicile sept jours sur
sept. Les sites d'injection sont les bras (partie
externe), les cuisses (partie externe), I'abdomen et
le haut du dos. 1l est conseillé de changer régulie-
rement de site d'injection afin d'éviter la forma-
tion de nodules sous-cutanés et de favoriser la
résorption sous-cutanée. Pour les mémes raisons,
la dilution de I'apomorphine est au demi dans du
sérum physiologique. La pompe est portée soit en
bandouli¢re, soit en ceinture abdominale, reliée
par une fine tubulure a une aiguille sous-cutanée
mise en place pour la journée (figure 13.2).

La premicre mise en place de la pompe a apo-
morphine a toujours lieu au cours d'une hospitali-
sation d'environ dix jours (parfois plus court),
délai indispensable pour adapter le débit de la
pompe a |'état moteur du patient, informer le
patient et son entourage sur ['apomorphine et ses
effets indésirables, les éduquer activement aux
manipulations de la pompe, enfin préparer le
retour 2 domicile en collaboration avec I'infir-
micére la plus proche et les sociétés de service qui
livrent le matériel a domicile, renforcent I'autono-
mie du patient et de son entourage dans la gestion

Figure 13.1 La pompe a apomorphine et les
accessoires facilitant son utilisation.

Figure 13.2 La pompe a apomorphine et son cathéter
sous-cutané en place.

de la pompe, et assurent une assistance vingt-
quatre heures sur vingt-quatre. La mise en route
est progressive, en commengant par 1 mg par
heure le premier jour. Le débit moyen est variable



d'un patient a 'autre pouvant aller de 3 a4 10 mg
par heure en fonction de I'état moteur et de la
tolérance. La pompe sera ensuite envisagée soit
comme un traitement adjuvant au traitement oral
(dont les doses quotidiennes seront réduites), soit
en monothérapie, notamment chez les patients
jeunes capables de supporter des doses élevées
d'apomorphine.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les
nodules sous-cutanés. Ils ne sont pas douloureux,
mais empéchent une bonne diffusion de 'apo-
morphine. Pour les éviter, il faut changer souvent
de sites d'injection, voire pratiquer une dilution
supérieure (un tiers ou un quart). Les sites d'injec-
tion sont massés avec une pommade anti-
inflammatoire a chaque retrait de la pompe. Les
nausées et vomissements ainsi que 1'hypotension
orthostatique sont prévenus par la prise de dom-
péridone, systématique avant le débuter I'apomor-
phine, maintenue ensuite pendant plusieurs
semaines. Le risque d'émergence d'hallucinations
n'est pas supérieur sous apomorphine que sous
dopathérapie, contrairement a ce qui est observé
avec les autres agonistes. Une hypersexualité peut
étre induite, en particulier sous de faibles débits.
Les fonctions supérieures ne sont pas altérées par
|'utilisation de la pompe [45].

Une fois les précautions évoquées plus haut
prises, le bénéfice thérapeutique de ['utilisation de
la pompe a apomorphine est tres substantiel, 'im-
pression clinique globale d'amélioration se situe
entre 50 et 70 %, tant d'aprés le patient que
d'apres son entourage [44]. Les périodes de blo-
cage sont nettement améliorées, tant en durée
qu'en sévérité. Les dyskinésies diminuent progres-
sivement au fil des mois, traduisant probablement
une désensibilisation progressive des récepteurs
striataux grace a la stimulation dopaminergique
continue. Les traitements antiparkinsoniens oraux
sont réduits (la diminution de la dopathérapie est
privilégiée afin de «lisser» 1'effet thérapeutique
sur la journée, et de réduire au minimum la sti-
mulation phasique striatale), trés rarement
suspendus.

L'autonomie est nettement améliorée dans la
vie quotidienne, le patient pouvant se déplacer et
pratiquer toute activité (hormis la baignade). Les
voyages, v compris a |'étranger, sont possibles
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lorsque 1'autonomie pour la pose et le retrait est
acquise. Le bénéfice se maintient par ailleurs plu-
sieurs années. Lorsque la mise en place d'une sti-
mulation cérébrale profonde est programmée,
l'attente peut s'effectuer grice a la pompe dans
des conditions de confort bien supéricures a ce
qu'apporte le traitement per os classique. Le cott
quotidien de cette technique (matériel + produits
+ service) est de ['ordre de 80 euros.

Administration intestinale continue
de Iévodopa (Duodopa®)

L'utilisation de la lévodopa en suspension dans un
gel pour administration intestinale continue ne
s'envisage qu'a un stade avancé de la maladie de
Parkinson avec fluctuations motrices et dyskiné-
sies séveres, chez un patient répondant bien a la
dopathérapie, lorsque les associations disponibles
d'antiparkinsoniens per os n'ont pas donné de
résultat satisfaisant; en cas de contre-indication,
d'intolérance, d'échec a I'apomorphine en perfu-
sion sous-cutanée continue; enfin, chez des
patients non ¢ligibles a la stimulation cérébrale
profonde.

Sa mise en route est nécessairement hospita-
liere. Avant la mise en place d'une sonde perma-
nente, une réponse clinique positive au test réalisé
par l'administration de Duodopa® par une
sonde nasoduodénale temporaire est nécessaire
(figure 13.3). Pour une administration a long
terme, une sonde a demeure est mise en place
lors d'une gastrostomie endoscopique percuta-
née comprenant la mise en place d'une sonde
transabdominale externe et d'une sonde intesti-
nale interne pour une administration du gel direc-
tement dans le duodénum a l'aide d'une pompe
portable (figure 13.4).

La Duodopa® est administrée initialement en
monothérapie, le plus souvent maintenue par la
suite. La pompe utilisée est d'un type unique
(Sims, Deltec, Etats-Unis : modéle Cadd-Legacy-
Duodopa). Ses dimensions (incluant la cassette de
Duodopa®) sont de 19 x 8,5 X 3,4 cm et son
poids est de 500 g. La dose totale quotidienne de
Duodopa® comporte trois doses adaptées a chaque
patient : la dose matinale en bolus généralement
comprise entre 100 et 200 mg de lévodopa, /n
dose d'entretien continue (habituellement comprise
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Figure 13.3 Etape initiale destinée 2 tester I'efficacité de la Duodopa® avec une sonde nasoduodénale.
Le péristaltisme gastrique place I'extrémité de la sonde au-dela du pylore.

Figure 13.4 Mise en place de la sonde gastroduodénale percutanée par voie endoscopique.
La sonde gastroduodénale est placée a I'intérieur du tube de gastrostomie. L'étanchéité du dispositif doit étre surveillée. Le
patient peut porter une chemise adaptée avec une poche contenant la pompe portable. D'autre systémes sont possibles :

poche en bandouliere ou a la ceinture, sac, gilet.

entre 40 et 120 mg par heure), déterminée en
fonction de la prise quotidienne antérieure de
1évodopa, enfin les doses supplémentaives en bolus,
administrées selon les besoins du patient, variant
généralement de 10 a 40 mg. Le maintien d'une
dose d'entretien continu durant la nuit est envisa-

geable si nécessaire. Le produit est fourni sous
forme de cassettes de 100 ml de gel contenant
2000 mg de lévodopa associés a 500 mg de
carbidopa.

La Duodopa® en continu permet de réduire les
périodes offaussi bien que les dyskinésies [46-48].



Parmi les effets indésirables, outre ceux communs
a la dopathérapie, les complications liées au dispo-
sitif sont malheureusement fréquentes (supé-
rieures 2 10 %) : le déplacement, I'occlusion ou la
coudure de la sonde, se traduisant par la réappari-
tion des fluctuations motrices. Les infections
locales autour de 'orifice de stomie sont possibles,
traitées par désinfectants locaux, voire par antibio-
thérapie. Il existe un risque, certes rare, de périto-
nite chimique liée a la diffusion du liquide
gastrique dans la cavité abdominale par le biais de
la stomie. Des cas de neuropathies, parfois subai-
gués, sont également décrits et justifient leur
recherche systématique avec un dosage régulier de
la vitamine B6 et B12. Enfin, il existe une limita-
tion liée au colt quotidien de cette technique, de
l'ordre de 100 curos.

Stratégie au stade des signes
parkinsoniens tardifs doparésistants

Décrits dans le chapitre des troubles moteurs
(chapitre 7), ces signes dits «axiaux» regroupent
I'enrayage cinétique lors de la marche (freezing),
l'instabilité posturale, les chutes, la dysarthrie et la
dysphagie. Ils sont en regle générale associés a une
détérioration cognitive et corrélés a une diffusion
du processus dégénératif hors de la voie nigro-
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striée. S'ils ne sont pas classiquement sensibles a la
dopathérapie, la réduction de celle-ci a ce stade de
I'évolution peut précipiter dramatiquement les
complications axiales, en particulier les troubles de
la déglutition. Aucun traitement médicamenteux
n'a réellement montré son efficacité pour contro-
ler ces symptomes, en dehors des injections de
toxine botulique dans les cas de dystonies focales
persistantes en période oz (équinisme ou exten-
sion du gros orteil, par exemple) et le méthylphé-
nidate, dont nous avons parlé plus haut [46].
L'impact des traitements anticholinestérasiques et
antidépresseurs (IRS) doit encore étre évalué.
Enfin, le bénéfice des injections de toxine botu-
lique dans les mollets, rapporté initialement dans
quelques cas, n'a pas été démontré par la suite,
avec méme peut-étre un risque plus élevé de
chutes. La prise en charge kinésithérapique active
contribue sinon a les améliorer, du moins a les
contenir (voir chapitre 16), de méme que 1'adap-
tation fonctionnelle au domicile avec l'aide de
I'ergothérapie.
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Chapitre 14

Traitement chirurgical

Valérie Fraix

Valérie Fraix, neurologue, PH, pole neurologie psychiatrie, CHU de Grenoble et INSERM U836,

Liste des abréviations : MP : maladic de
Parkinson; NST : noyau subthalamique ; GP : glo-
bus pallidum ; Gpi : globus pallidum interne ; Vim :
noyau ventral intermédiaire ; SNr : substance noire
pars veticulata; PPN : noyau pédonculopontin;
IRM : imagerie par résonance magnétique; UPDRS :
Unified Parkinson's Disease Rating Scale; CAPIT :
Core Assessment Program for Intracerebral trans-
plantation; CAPSIT : Core Assessment Program
for Stimulation and Intracerebral Transplantation;;
PDQL-37/39 questionnaire : Parkinson's Disease
Quality of Life-37/39 questionnaire.

Les différentes
techniques chirurgicales
et leurs indications

Introduction

Le traitement neurochirurgical de la maladie de
Parkinson est devenu, depuis le début des années
1990, un traitement symptomatique a part entiére
des formes séveres de la maladie et des complica-
tions des traitements dopaminergiques. Les tech-
niques les plus pratiquées et étudiées sont les
techniques 1ésionnelles et la stimulation cérébrale
profonde. Les techniques Iésionnelles, pratiquées
des le début du xxe siecle et surtout jusqu'a l'ave-
nement de la lévodopa, connurent un regain d'in-
térét a la fin des années 1990 avec la mise en
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évidence, par Laitinen, de l'efficacité des pallido-
tomies postérolatérales selon Leksell, sur les dyski-
nésies liées a la lévodopa. Elles sont désormais
limitées a la radiochirurgie Gammaknife, permet-
tant la réalisation de Iésions tres ciblées. Les tech-
niques lésionnelles par radiofréquence ont été,
quant a elles, peu a peu supplantées par la stimula-
tion cérébrale profonde, dont le caractere réver-
sible et adaptable en fait a ce jour la technique de
choix pour le traitement chirurgical de la maladie
de Parkinson [1]. Cette technique, développée
dans sa forme moderne par Benabid et Pollak a la
fin des années 1980 grace aux progres de la neuro-
imagerie et de la chirurgie stéréotaxique ainsi qu'a
I'amélioration des connaissances sur le fonction-
nement des ganglions de la base, a connu un essor
considérable au cours des vingt dernicres années.
Depuis la mise en évidence, en 1987, de ['effica-
cité d'une stimulation a haute fréquence du noyau
Vim du thalamus sur les tremblements et surtout
des effets spectaculaires de la stimulation du noyau
subthalamique (NST) sur les symptomes moteurs
de la maladie de Parkinson, plus de 100000 per-
sonnes présentant cette pathologie ont été opé-
rées a travers le monde [1]. Malgré ce
développement important, le traitement neuro-
chirurgical de la maladie de Parkinson reste réservé
a des patients répondant a des criteres de sélection
bien définis. De nombreuses études tentent de
préciser le moment le plus opportun dans 1'évolu-
tion de la maladie pour proposer un traitement
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neurochirurgical, le choix de la cible anatomique
et les effets de la stimulation sur les symptomes
non moteurs ou non dopasensibles. La mise en
ccuvre de ces techniques neurochirurgicales fait
appel a des équipes multidisciplinaires hautement
qualifiées [2].

Les criteres de sélection
des patients

Prérequis

Le traitement neurochirurgical de la maladie de
Parkinson, indépendamment de la technique uti-
lisée, concerne 10 a 15 % des patients, principale-
ment ceux présentant une maladie de Parkinson
invalidante malgré un traitement médicamenteux
optimal. Les indications et les critéres de sélection
des patients candidats a un traitement neurochi-
rurgical sont basés sur I'expérience acquise par les
différents centres impliqués dans la chirurgie de la
maladie de Parkinson, sur les criteres du pro-
gramme CAPSIT (Core Asessment Program for
Stimulation and Intracerebral Transplantation),
base commune d'évaluation formelle des patients
destinée a tous les types de traitements neurochi-
rurgicaux proposés dans la maladie de Parkinson
et sur les résultats des études des facteurs prédic-
tifs d'amélioration clinique [2, 3]. La définition
de criteres de sélection rigoureux permet d'établir
les caractéristiques des patients pour lesquels le
plus grand bénéfice clinique peut étre attendu au
long cours et pouvant tolérer, a la fois sur les
plans physique, émotionnel et comportemental,
une chirurgie difficile et une prise en charge
contraignante au long cours. Ces criteres de
sélection permettent également d'identifier les
patients ne relevant pas d'une indication chirurgi-
cale et de leur proposer une prise en charge médi-
cale la plus optimale possible.

Indications

Ainsi le traitement neurochirurgical de la maladie
de Parkinson, indépendamment de la technique
utilisée, ne s'appliquait jusqu'a récemment qu'a
un nombre restreint de patients, 5 a 15 %, princi-
palement ceux présentant une maladie de
Parkinson invalidante (score de Hoehn & Yahr

>3 et échelle de Schwab & England < 60 % en
phase off) [4, 5]. Ce caractere invalidant peut
¢tre lié soit a la persistance d'un grand tremble-
ment non contrdlé par un traitement médica-
menteux bien mené, soit a la présence de
complications motrices de la dopathérapie, fluc-
tuations et dyskinésies et ce, malgré un traite-
ment optimal. Au cours des derni¢res années, de
nouvelles indications ont peu a peu émergé. Elles
concernent les sujets jeunes, en activité, dont le
handicap moteur est moindre, afin de limiter le
risque de retentissement socio-professionnel
péjoratif lorsque la maladie évolue, mais égale-
ment des sujets développant des effets secon-
daires psycho-comportementaux des traitements
dopaminergiques [6].

Criteres de sélection

Les patients candidats a une intervention neuro-
chirurgicale doivent satisfaire a plusieurs cri-
teres [3, 7].

Ils présentent une maladie de Parkinson idiopa-
thique selon les criteres de I'UKPDSBB (United
Kingdom Parkinson's Disease Brain Bank) com-
portant :

e |'existence d'un tremblement de repos et/ou
d'une bradykinésie, associé(e) a au moins un des
symptomes suivants : rigidité, trouble postural,
tremblement de repos ou bradykinésie;

e |'absence d'autre maladie neurologique, de
prise de médicaments toxiques ou de drogues,
de tumeur, d'infection ou de pathologie
cardiovasculaire ;

e 'absence d'argument clinique en faveur d'un
autre syndrome parkinsonien;

* une réponse dopaminergique significative s'ex-
primant par une amélioration du score moteur
de I'UPDRS (Unified Parkinson's Disease
Rating Scale).

Une durée d'évolution supérieure a cinq ans
permet de limiter au moins en partie le risque
d'erreur diagnostique, notamment vis-a-vis des
autres syndromes parkinsoniens et plus particulie-
rement des atrophies multisystématisées en raison
de leur dopasensibilité possible. Ainsi, 1'absence
d'atypie clinique apres une durée d'évolution
supérieure a cinq ans limite le risque d'évolution



vers un syndrome parkinsonien atypique. Ces der-
niers ne constituent pas une bonne indication de
stimulation, en raison des symptomes non parkin-
soniens associés, souvent responsables du mauvais
pronostic fonctionnel de ces affections. Un par-
kinsonisme juvénile autosomique récessif dopa-
sensible est également une indication de traitement
neurochirurgical si le handicap généré le justifie.

Le syndrome parkinsonien doit étre dopasen-
sible. Les criteres de 'UKPDSBB requicrent une
amélioration d'au moins 30 % du score moteur
de I'UPDRS lors d'un test pharmacologique a la
lévodopa pour retenir la dopasensibilité d'un
syndrome parkinsonien. Hormis dans les cas
d'un tremblement invalidant persistant, une
réponse dopaminergique significative est prédic-
tive de la réponse chirurgicale [2]. Une améliora-
tion d'au moins 50 % du score moteur de
I'"UPDRS apres une dose supraliminaire de lévo-
dopa est classiquement requise pour envisager
une intervention neurochirurgicale, les symp-
tomes peu ou pas dopasensibles, essentiellement
les symptomes axiaux, n'étant que peu ou pas
améliorés par la chirurgie.

L'état général ou physiologique doit étre satis-
faisant. Le jeune dge des patients est un facteur
prédictif d'amélioration motrice, notamment
apres stimulation des noyaux subthalamiques et le
risque de complication intracérébrale hémorra-
gique lors de la procédure chirurgicale ou le risque
de troubles cognitifs et comportementaux est
d'autant plus important que le sujet est agé [8].
La limite d'dge pour une intervention neurochi-
rurgicale a été arbitrairement fixée a 70 ans. 1l
s'agit toutefois d'un critere de sélection relatif qui
doit étre pris en compte en fonction des autres
criteres mentionnés, que ce soit la présence de
symptomes axiaux invalidants mais peu ou pas
dopasensibles, ou de troubles cognitifs. Le choix
de la technique chirurgicale et de la cible anato-
mique doit tenir compte des risques de complica-
tions dans cette population souvent fragile [9].
L'absence de maladie générale évolutive, car-
diaque, pulmonaire, rénale, hématologique ou
cancéreuse est un préalable indispensable a I'indi-
cation neurochirurgicale. Un traitement anticoa-
gulant par antivitamine K ou antiagrégant
plaquettaire par aspirine ou anti-inflammatoire
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non stéroidien ne pouvant étre interrompu consti-
tue une contre-indication a un traitement neuro-
chirurgical. L'état cutané du cuir chevelu doit étre
vérifié et toute Iésion doit étre traitée au préalable,
pour éviter tout risque d'infection locale. De
méme 1'état dentaire doit étre controlé et des
soins  réalisés  avant  toute intervention
neurochirurgicale.

Les conséquences de la chirurgie sur le statut
cognitif, notamment avec la technique de stimula-
tion cérébrale profonde, sont débattues, mais elles
sont généralement limitées en I'absence de trouble
de la mémoire ou d'altération des fonctions ex¢é-
cutives au préalable [10]. Le bilan de présélection
recommandé comporte au mieux une échelle
d'efficience cognitive globale telle 1'échelle de
démence de Mattis, une étude détaillée des fonc-
tions exécutives, dont les différents aspects
peuvent étre évalués a 1'aide d'une échelle compo-
site. La présence d'un syndrome démentiel, défini
par un score a l'échelle de Mattis inférieur a
130/144, ou d'un syndrome dysexécutif sévere
constitue un critere d'exclusion a un traitement
neurochirurgical en raison du risque d'aggrava-
tion postopératoire. L'indication neurochirurgi-
cale peut toutefois étre discutée, au cas par cas,
lorsque des patients ayant un score a 1'échelle de
Mattis compris entre 120 et 130,/144 ont un pro-
fil évolutif stable sur au moins douze mois et rem-
plissent par ailleurs I'ensemble des autres criteres
de sélection.

Des troubles comportementaux aigus, souvent
transitoires, mais parfois chroniques, en particulier
sous la forme d'une apathie, surtout apres stimula-
tion des noyaux subthalamiques (NST), ont été
rapportés au cours des dernicres années, justifiant
l'intégration de critéres comportementaux aux cri-
teres de sélection [11-13]. Ceux-ci comportent la
recherche systématique de troubles anxio-dépres-
sifs au cours d'un entretien, pouvant étre évalués
formellement a 1'aide de 1'échelle de dépression de
Beck (BDI) ou de Montgomery et Asberg
(MADRS) et la recherche d'un syndrome de
dysrégulation dopaminergique [3, 14]. Un syn-
drome dépressif sévere évolutif ou des troubles
comportementaux non stabilisés constituent des
contre-indications au moins temporaires a la
chirurgie. Un comportement addictif vis-a-vis des
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traitements a visée dopaminergique rendra difficile
la prise en charge postopératoire mais ne constitue
pas une contre-indication 4 une intervention neu-
rochirurgicale. La survenue d'une psychose ou
d'hallucinations, lorsqu'elle n'est pas sous-tendue
par des troubles cognitifs débutants et si leur carac-
tere iatrogene médicamenteux est probable, néces-
site une prise en charge thérapeutique spécifique,
au besoin a l'aide de clozapine, préalablement a
toute prise en charge chirurgicale.

Le contexte social et personnel doit étre pris
en considération dans la décision finale de sélec-
tion [6]. L'amélioration motrice souvent rapide
apres traitement neurochirurgical de la maladie
de Parkinson va permettre au patient de retrou-
ver une autonomie dans la vie quotidienne qui
peut bouleverser 1'équilibre personnel et familial
qui s'était établi autour de la maladie, rompant
les processus d'adaptation au handicap [15]. Les
patients opérés, présentant les formes les plus
graves de maladie de Parkinson, sont souvent
déja exclus socialement depuis plusieurs années,
et I'amélioration du handicap moteur ne facilite
pas toujours a elle seule la réintégration sociale,
méme chez les patients les plus jeunes. Une
intervention neurochirurgicale plus précoce
dans I'évolution de la maladie de Parkinson, dés
le début des fluctuations motrices et avant que le
fardeau de la maladie ne soit trop important,
peut étre recommandée, mais elle doit étre
contrebalancée avec le risque chirurgical [6]. 1
apparait donc indispensable de prendre en consi-
dération les attentes des patients, de leur entou-
rage et de tenir compte de la capacité des patients
a tolérer une intervention neurochirurgicale
longue et stressante, réalisée sous anesthésie
locale le plus souvent, et la capacité a accepter les
contraintes liées au suivi ultérieur. Une prise en
charge psychologique du patient et de son
entourage, avant, pendant mais également au
décours de l'intervention est recommandée pour
la réussite de celle-ci. Des programmes d'éduca-
tion thérapeutique, destinés aux patients neuro-
stimulés et a leur entourage, sont créés pour
tenter de répondre a leurs attentes respectives
et pour permettre aux patients neurostimulés
de développer des compétences d'adaptation
psycho-sociale [16].

La réalisation d'une IRM encéphalique compléte
les criteres cliniques et permet d'éliminer une cause
lésionnelle ou de détecter des anomalies pouvant
orienter vers un syndrome parkinsonien atypique.
Elle permet également de s'assurer de l'absence
d'atrophie sévere, d'hypersignaux diffus en pondé-
ration T2 ou de malformation sur le trajet théo-
rique d'acces a la cible anatomique choisie, pour
limiter le risque de complication chirurgicale.

Chirurgie Iésionnelle
et stimulation
cérébrale profonde

Bases anatomo-fonctionnelles
(figure 14.1)

Selon le schéma de 1'organisation fonctionnelle
des ganglions de la base proposé par Albin et
DeLong, il existe au cours de la maladie de
Parkinson une hyperactivité du globus pallidum
interne (GPi) et de la substance noire pars reti-
culnta (SNr) liée a des décharges excessives des
voies glutamatergiques subthalamopallidales.
L'hyperactivité du complexe GPi/SNr a pour
effet d'inhiber la voie de sortie thalamo-
corticale. L'origine de 1'hyperactivité du noyau
subthalamique (NST) reste débattue, elle pour-
rait étre le résultat d'une hyperactivité de la voie
cortico-subthalamique, faisant de ce noyau une
structure majeure dans 1'organisation fonction-
nelle des ganglions de la base. L'étude des
modeles animaux de maladie de Parkinson (singe
MPTP, rats traités par 6-OHDA) a permis
de démontrer qu'une Iésion de l'une ou ['autre
de ces structures anatomiques permettait d'amé-
liorer les symptoémes moteurs parkinsoniens.

Mécanismes d'action

La réalisation des premicres lésions était basée sur
des données empiriques et sur les constatations
anatomiques faites apres [ésion vasculaire des ces
structures. Les mécanismes d'action de la stimula-
tion cérébrale profonde restent méconnus, mais
celle-ci reproduit les effets d'une lésion pour une
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Figure 14.1 Organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base (situation normale et pathologique dans la

maladie de Parkinson).

Les différentes cibles des traitements neurochirurgicaux de la maladie de Parkinson sont précisées. SNc : substance noire
pars compacta; SNr : substance noire pars reticulata; GPi : globus pallidum interne; GPe : globus pallidum externe; NST :
noyau subthalamique; D,, D, : récepteurs dopaminergiques D, et D,

Les fléches noires représentent les voies excitatrices, glutamatergiques, les fleches grises indiquent les voies inhibitrices,
gabaergiques. Les fleches larges traduisent une hyperactivité, les fleches pointillées, refletent une hypoactivité. * : cible des

Iésions ou de la stimulation a haute fréquence.

fréquence de stimulation supérieure ou égale a
50 Hz, généralement 130 Hz. Les premiers enre-
gistrements électrophysiologiques réalisés  par
Albe-Fessard en 1967 a l'aide de microélectrodes
ont permis de mettre en évidence la présence de
cellules dont ['activité est synchrone du tremble-
ment de repos parkinsonien au sein du thalamus
moteur, et plus particulicrement au niveau du
noyau Vim qui regoit des afférences cérebelleuses,
et du noyau ventro-oral postérieur. Les [ésions et
la stimulation a haute fréquence pourraient agir en
bloquant les signaux oscillatoires anormaux par
l'intermédiaire d'une modification de leur fré-
quence de décharge. La fréquence élevée de sti-
mulation appliquée de fagon synchrone a une
large population neuronale pourrait soit alimenter
les fibres efférentes avec une activité a haute fré-
quence, de type gamma, favorable car peut-étre
prokinétique, soit brouiller le pattern d'activité

pathologique a basse fréquence, béta, de ces
populations neuronales observé au cours de la
maladie de Parkinson, [17, 18]. Les effets cli-
niques de la stimulation cérébrale profonde pour-
raient résulter de la modulation de I'hyperactivité
des voies de sortie et des aires de projection corti-
cales des ganglions de la base.

A ce jour, aucun effet neuroprotecteur de la stimu-
lation cérébrale profonde n'a été mis en évidence.

Aspects techniques
chirurgicaux [19]

Repérage anatomique et
électrophysiologique de la cible

Les procédures chirurgicales peuvent varier d'un
centre a l'autre, mais elles reposent, pour toutes
les cibles, sur les mémes principes. L'étape initiale
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est le repérage anatomique de la cible a I'aide
d'une ou plusieurs techniques, principalement
I'TRM encéphalique en conditions stéréotaxiques,
utilisée individuellement ou couplée a la tomoden-
sitométrie cérébrale. L'étape suivante consiste a
implanter la ou les électrodes dans la cible choisie.
La progression des électrodes jusqu'a la cible est
suivie par téléradiographie et par I'étude électro-
physiologique des structures anatomiques traver-
sées. Ces enregistrements électrophysiologiques
sont réalisés au micux a 1'aide de microélectrodes
permettant I'étude de trajectoires multiples paral-
leles mais exposant a un risque hémorragique un
peu plus important qu'en ['absence d'étude élec-
trophysiologique. L'implantation d'électrodes de
stimulation cérébrale profonde guidée et contro-
lée par IRM peropératoire est en cours d'évalua-
tion [20].

Evaluation clinique peropératoire

La réalisation de l'intervention neurochirurgicale
sous anesthésie locale, alors que le patient est a
jeun de tout traitement antiparkinsonien, permet
d'évaluer les effets cliniques directs, bénéfiques et
secondaires de la stimulation a haute fréquence
des électrodes afin de déterminer la trajectoire
idéale d'implantation définitive de ['électrode
chronique de stimulation. La cible définitive est
choisie en fonction de la qualité des enregistre-
ments électrophysiologiques et de la fenétre théra-
peutique observée lors de 1'évaluation clinique
peropératoire. L'intervention peut étre pratiquée
sous anesthésie générale, 'évaluation clinique pero-
pératoire est limitée au mieux a la recherche du
seuil des effets secondaires de la stimulation. La
position des électrodes est controlée en général par
scanner et/ou IRM.

Techniques lésionnelles et matériel
de stimulation a haute fréquence

Les Iésions selon la technique de thermocoagula-
tion par radiofréquence ne sont plus pratiquées en
routine en France. La chirurgie [ésionnelle est réa-
lisée par radiochirurgie Gammaknife avec une irra-
diation de I'ordre de 140 a 160 Gray. La technique
de stimulation a haute fréquence implique le rem-
placement de la microélectrode de la trajectoire

choisie par une électrode de stimulation chronique
dont I'extrémité est constituée de quatre contacts
de 1,5 mm séparés de 0,5 a 1,5 mm selon le
modele choisi (modeles 3389 ou 3387, Medtronic,
Minneapolis, Etats-Unis) (figure 14.2). Une fois
fixée au crine, I'électrode est reliée par 'intermé-
diaire d'un cible de connexion sous-cutané a un
neurostimulateur mono- ou bicanal (Activa SC ou
Activa PC, Medtronic Inc., Minneapolis, Etats-
Unis), implanté généralement dans la région sous-
claviculaire ou dans la paroi abdominale au cours
d'un autre temps opératoire. La mise en marche de
la stimulation a haute fréquence se fait a l'aide
d'une console de programmation (N'vision

Figure 14.2 Stimulation bilatérale des noyaux
subthalamiques. IRM encéphalique, séquences
pondérées T2, coupes coronales.

Figure 14.2a Visualisation des noyaux subthalamiques
avant implantation visible sous la forme d'un hyposignal.
Figure 14.2b Visualisation des électrodes (électrodes
DBS 3389, Medtronic, Inc.) implantées dans les noyaux
subthalamiques.



modele 8840, Medtronic Inc.) permettant de
choisir le type de stimulation, mono- ou bipolaire,
le ou les contacts ayant la plus grande fenétre thé-
rapeutique et qui seront stimulés de fagon chro-
nique, l'intensité de la stimulation (0 & 10,5 volts),
la largeur de l'impulsion électrique (60 a 450 ps) et
la fréquence de stimulation (2 ou 3 Hz a 185 ou
250 Hz selon le modele). Des ajustements répétés
des parametres de stimulation et une adaptation
parallele du traitement médicamenteux sont néces-
saires, principalement au cours de la premicre
année postopératoire pour obtenir un état moteur
stable. Les parametres électriques chroniques uti-
lisés sont habituellement compris entre 2,5 et
3,5 volts pour I'intensité, 60 et 90 ps pour la lar-
geur d'impulsion et 130 et 185 Hz pour la fré-
quence de la stimulation. La durée de vie
moyenne d'un neurostimulateur dépend des
parametres électriques chroniques; elle est de
I'ordre de cing a sept ans dans le cas d'une stimu-
lation bilatérale du noyau subthalamique.

Des électrodes constituées de plots multiples et
orientables sont en cours de développement. Elles
permettront de modeler la zone a stimuler et de
limiter les effets secondaires li¢s a la diffusion de la
stimulation aux structures anatomiques adja-
centes. La technique de stimulation « closed-loop»,
adaptative, sera modulée en fonction de I'activité
oscillatoire des potentiels de champs locaux enre-
gistrée par I'électrode implantée. Des neurostimu-
lateurs rechargeables, de taille réduite, existent
mais ne sont actuellement indiqués que dans le
traitement de la dystonie. Les neurostimulateurs
actuellement disponibles permettent de choisir
une stimulation a voltage ou courant constant
mais également de recourir a de nouvelles tech-
niques de stimulation, telles la stimulation «entre-
lacée» qui permet de stimuler alternativement et
indépendamment deux contacts d'une électrode
quadripolaire a des voltages et largeurs d'impul-
sion différents mais a fréquence identique [20].

Les complications

La chirurgie Iésionnelle

La survenue d'effets secondaires transitoires est
fréquente en période postopératoire immédiate
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apres la réalisation de 1ésions unilatérales, affectant
pres de 18 % des patients. Une incidence élevée de
complications au long cours est observée apres
chirurgie Iésionnelle bilatérale. Les 1ésions bilaté-
rales par thermocoagulation ne sont plus prati-
quées actuellement. La radiochirurgie Gamma
Knife devrait permettre un meilleur controle du
volume Iésionnel. Ainsi, avec cette procédure, en
utilisant un isocentre de 4 mm et une dose de
130 Gray, la Iésion radiologique obtenue est limi-
tée a un volume de 200 a 500 mm?®.

La stimulation a haute fréquence

Les événements indésirables pouvant étre obser-
vés avec la technique de stimulation cérébrale pro-
fonde peuvent étre divisés en effets indésirables
liés a la procédure chirurgicale, au matériel
implanté, a la stimulation et aux modifications
thérapeutiques [2, 21].

Les complications liées a la procédure chirurgi-
cale ayant un retentissement sur les activités de la
vie quotidienne concernent 2 a 4 % des patients
apres implantation d'électrodes cérébrales pro-
fondes [21, 22]. La survenue d'un hématome
intracérébral peut étre associée a un déficit neuro-
logique variable selon la topographie et la taille de
la Iésion. L'IRM encéphalique postopératoire
peut révéler une contusion ou une suffusion
hémorragique le long du trajet de 'électrode,
symptomatique ou non, régressive en quelques
semaines. La technique de repérage électrophysio-
logique peropératoire des différentes structures
anatomiques, a l'aide d'une a cinq microélec-
trodes habituellement, a été mise en cause dans
'augmentation du risque de survenue de compli-
cations hémorragiques.

Le risque de survenue de complications liées au
matériel implanté est tres variable d'une équipe a
l'autre [21, 22]. Les complications infectieuses
secondaires a I'implantation de matériel étranger
surviennent dans 2 % des cas. Elles nécessitent le
retrait du matériel jusqu'a la guérison et avant
toute réimplantation. D'autres complications rela-
tives a 'implantation du matériel ont été décrites,
incluant des cas de fracture du cable de connexion,
fracture ou déplacement d'électrode, des cas de
dysfonctionnement du neurostimulateur, des cas
d'érosion cutanée en regard du matériel implanté,
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qu'il s"agisse du connecteur, du cible de connexion
ou du neurostimulateur.

Les effets secondaires provoqués par la stimula-
tion sont réversibles a I'arrét de celle-ci [23]. Ils
peuvent étre différents selon la cible et leur surve-
nue peut étre favorisée par un positionnement
non optimal des électrodes. Ils peuvent étre limi-
tés par le maintien d'une intensité de stimulation
infraliminaire, c'est-a-dire inféricure au seuil de
survenue de ['effet secondaire ou par une modifi-
cation des parametres de stimulation ou des
contacts stimulés. Parfois, 'amélioration de la
symptomatologie parkinsonienne, en particulier
des formes séveres de tremblement, ne peut pas
étre obtenue sans la persistance d'effets secon-
daires liés a la stimulation et un compromis est
nécessaire dans le choix des parametres chroniques
de stimulation afin d'obtenir une amélioration
motrice satisfaisante au prix d'une tolérance cor-
recte. Les effets secondaires les plus fréquemment
observés avec la stimulation du noyau Vim du tha-
lamus sont les paresthésies controlatérales a la sti-
mulation, souvent transitoires a la mise en route
du neurostimulateur, et la dysarthrie, qui reste
cependant moins fréquente qu'apres lésion thala-
mique. Le noyau Vim du thalamus recevant des
afférences cérébelleuses, 1'augmentation de 1'in-
tensité de la stimulation peut provoquer un syn-
drome cérébelleux. Les effets secondaires liés a la
stimulation du GPi consistent essentiellement en
troubles visuels, souvent sous la forme de flashs
transitoires ou plus rarement sous la forme d'une
amputation du champ visuel si l'intensité de la sti-
mulation est trop élevée et ce en raison d'une dif-
fusion au tractus optique situé a proximité. De
nombreux effets secondaires, sensitivo-moteurs et
non moteurs ont été rapportés avec la stimulation
du NST. Une contraction d'un membre, de type
dystonique, peut étre une conséquence de la dif-
fusion de la stimulation au faisceau pyramidal et
peut étre favorisée par un positionnement trop
latéral de I'électrode par rapport a la partie sen-
sori-motrice du NST. Des effets secondaires simi-
laires ont été également observés lors de la
stimulation du noyau Vim et du GPi. La survenue
de dyskinésies en période postopératoire immé-
diate est le résultat de la combinaison de l'aug-
mentation de l'intensité de la stimulation et du

traitement a visée dopaminergique dont les doses
quotidiennes ne sont réduites que progressive-
ment. Ce phénomene indique un positionnement
correct de 1'électrode dans la partie sensori-
motrice du NST. La survenue des dyskinésies peut
¢tre retardée de quelques heures apres la majora-
tion de l'intensité de la stimulation, impliquant
une augmentation trés progressive et de préfé-
rence en début de journée des parametres de sti-
mulation surtout chez les sujets ayant les
dyskinésies les plus séveres sous lévodopa. Des
paresthésies, une dysarthrie, une aggravation de la
stabilité posturale, des déviations monoculaires,
des phénomenes végétatifs de type nausées, cha-
leur, sueurs, malaise, ont été rapportés lors des
réglages des parametres de stimulation. Ceux-ci
doivent étre maintenus, dans la mesure du pos-
sible, en deca du seuil de survenue de ces effets
indésirables. La survenue ou l'aggravation d'une
apraxie a I'ouverture des yeux est rapportée chez
15 % des patients opérés. Une prise de poids de
l'ordre de 12 % est observée et ne semble pas seu-
lement liée a la diminution des dyskinésies liées a
la Iévodopa. La dysarthrie et I'hypophonie parkin-
soniennes peuvent ¢tre améliorées, non amélio-
rées, voire aggravées par la stimulation. Dans ce
cas, la réduction des parameétres de stimulation ne
permet pas toujours d'améliorer la geéne
fonctionnelle.

Des modifications comportementales, et psy-
chiatriques et cognitives, ont été rapportées apres
stimulation cérébrale profonde, essentiellement
apres stimulation du NST [11, 13, 24]. Ces
troubles sont probablement multifactoriels. Dans
la plupart des cas, leur gravité reste modérée et ils
sont transitoires. Ils peuvent survenir durant la
procédure chirurgicale ou dans les semaines ou
mois suivants. Le risque de survenue d'une confu-
sion per- ou postopératoire immédiate est d'au-
tant plus important que le sujet est dgé ou regoit
des doses quotidiennes importantes de traitement
dopaminergique, sans réduction préalable a I'in-
tervention chirurgicale. Plusieurs cas de manie ont
été rapportés en période postopératoire immé-
diate, principalement apres stimulation du NST.
IIs sont prévenus par la réduction du traitement a
visée dopaminergique quelques jours avant 1'im-
plantation des électrodes. Les troubles de 1'hu-



meur a type de dépression, lorsqu'ils préexistaient
a l'intervention, peuvent étre améliorés, inchan-
gés ou aggravés apres stimulation du NST, abou-
tissant dans de rares cas a une tentative de suicide
[13]. Une apathie peut survenir dans les trois a
douze mois suivant |'intervention, principalement
apres stimulation du NST, précipitée par la réduc-
tion, parfois drastique, du traitement antiparkin-
sonien, permise par 'amélioration motrice lice a la
stimulation cérébrale profonde [25]. Elle peut
devenir parfois permanente et ne pas étre amélio-
rée par l'augmentation du traitement dopaminer-
gique [26]. Outre les changements de traitement,
il est vraisemblable que d'autres facteurs inter-
viennent dans la survenue de ces troubles com-
portementaux tels la personnalité du patient, le
stress opératoire et les conséquences de la modifi-
cation de I'état moteur sur la vie sociale.

Les résultats
Le thalamus

La réalisation de Ilésions du noyau Vim du thala-
mus par thermocoagulation permet d'améliorer le
tremblement de repos controlatéral dans 50 a
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90 % des cas. Un effet bénéfique sur la rigidité
peut étre observé en cas de Iésion plus antérieure,
au niveau du noyau ventro-oral antérieur, et une
réduction des dyskinésies lies a la 1évodopa a été
rapportée lors de lésions du complexe ventral
intermédiaire-ventro-oral. Le tremblement ipsila-
téral a la 1ésion, la bradykinésie, la marche et la
stabilité posturale ne sont pas améliorés apres tha-
lamotomie, ne permettant pas de réduction du
traitement dopaminergique. Seules quelques
études sur les effets des thalamotomies par radio-
chirurgie Gamma Knife ont été rapportées et ne
concernent qu'un nombre réduit de patients par-
kinsoniens [27-29]. Le tremblement de repos
peut étre amélioré [27, 29] mais le retentissement
sur les activités de la vie quotidienne reste limité
[28]. Devant étre limitée a un seul hémisphere en
raison des effets secondaires observés apres lésion
bilatérale, la place actuelle des Iésions unilatérales
du noyau Vim parait limitée aux formes trem-
blantes séveres unilatérales mais non évolutives de
maladie de Parkinson, en cas de contre-indication
a la stimulation a haute fréquence. La stimulation
du noyau Vim permet de controéler le tremblement
de repos controlatéral de la maladie de Parkinson
dans 80 % des cas, et de réduire parallelement le

Tableau 14.1. Effets et indications de la stimulation du NST, du GPI et du thalamus dans la maladie de Parkinson.

NST GPi Thalamus
Tremblement ++ ++ +++
- court terme +++ ++ ++
—long terme
Akinésie +++ ++ 0/~
Rigidité +++ ++ +
Marche +++ ++/- 0/~
Dystonie de «off» et ++ 0/~
Dyskinésies liées a la L-dopa ++ +++ +++
— court terme +++ +++ +++
- long terme
Difficultés prise en charge grande moyenne moyenne
postopératoire
Consommation énergie faible grande moyenne
neurostimulateur
Réduction postopératoire +++ +/0 +/0
traitement médicamenteux

NST : noyau subthalamique ; GPi : globus pallidum interne ; +++ : efficacité importante, indication préférentielle; ++ : efficacité moyenne, indication possible ;
+ : faible efficacité, indication discutable ; 0 : pas d'effet, pas d'indication ; - : aggravation possible, pas d'indication.
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traitement médicamenteux de 30 % en moyenne.
L'amélioration du tremblement de repos apres sti-
mulation a haute fréquence du noyau Vim est
comparable a celle rapportée apres thalamotomie
avec un risque de survenue d'effets indésirables
moindre et un meilleur bénéfice fonctionnel un an
apres l'intervention [30]. Au long cours cepen-
dant, un échappement du tremblement est fré-
quemment noté, aux membres inférieurs
principalement. L'effet sur la rigidité est inconstant
et partiel, I'akinésie et la marche ne sont pas amélio-
rées alors qu'elles font partiec des symptomes
moteurs les plus invalidants. Une amélioration des
dyskinésies liées a la lévodopa a été observée
lorsque 1'électrode est plus profonde, postérieure
et médiane que la cible théorique, vraisemblable-
ment au niveau du centre médian. Les formes
purement tremblantes de maladie de Parkinson
sont rares, elles évoluent souvent vers une forme
mixte, tremblante et akinéto-rigide, avec des com-
plications motrices de la Iévodopa. La stimulation
du noyau Vim ne permet pas, au long cours, de
controle satisfaisant des symptomes moteurs les
plus invalidants. Le bénéfice fonctionnel de la sti-
mulation sur les activités de la vie quotidienne
s'estompe progressivement au-dela du douzieme
mois postopératoire et est perdu six ans apres 1'in-
tervention, méme si le tremblement n'est pas
aggravé [31].

Le pallidum

Laitinen a réactualisé la technique de pallidotomie
en 1992 en réalisant des thermocoagulations de la
portion ventropostérolatérale du pallidum interne.
Des effets cliniques discordants ont été rapportés
selon la localisation précise de la Iésion. Si celle-ci
est antéro-mésiale, elle s'accompagne préférentiel-
lement d'une atténuation des dyskinésies en phase
«on», d'effet médicamenteux et d'une améliora-
tion de la rigidité en phase « off>. Une localisation
plus centrale est associée a une amélioration de
I'akinésie. Une revue de la littérature, recensant
85 études portant sur les effets de la pallidotomie
unilatérale au cours de la maladie de Parkinson,
incluant un total de 1735 patients, permet de
confirmer son effet clinique bénéfique. Elle per-
met en effet d'obtenir une amélioration des symp-
tomes moteurs controlatéraux en phase «off>,

incluant tremblement, rigidité et akinésie, chiftrée
445 % en moyenne. L'amélioration motrice reste
cependant insuffisante pour réduire le traitement
a visée dopaminergique, et au long cours, ce der-
nier doit souvent ¢tre majoré de 5 a 50 % selon les
études. Le principal bénéfice de la pallidotomie est
observé dans la réduction considérable des dys-
kinésies liées a la 1évodopa, qui peut atteindre 80 a
90 %. Quelques études au long cours confirment
le maintien de ce bénéfice clinique durant deux a
cinq ans. La pallidotomie a 'avantage de pouvoir
¢tre réalisée en une seule session, limitant le cot
de la prise en charge des patients. Cependant, les
risques liés a sa réalisation bilatérale en limitent a
I'heure actuelle l'indication.

La stimulation pallidale a des effets similaires
aux pallidotomies avec un risque d'effets indési-
rables moindre lorsqu'elle est pratiquée de fagon
bilatérale. L'effet le plus constant de la stimulation
pallidale est également une réduction des dyskiné-
sies controlatérales liées a la 1évodopa, de I'ordre
de 40 a 80 %. Le tremblement de repos, la bra-
dykinésie et la rigidité peuvent étre améliorés de
20 a 30 % avec une stimulation unilatérale, et de
30 a 50 % avec une stimulation bilatérale [32].
Des effets moteurs contradictoires ont été rappor-
tés en fonction de la localisation du plot de stimu-
lation au sein du GPi. La stimulation de la portion
ventrale du GPi améliore les dyskinésies liées a la
lévodopa et la rigidité alors que la stimulation de
sa portion dorsale améliorerait 1'akinésic mais
aggraverait les dyskinésies. L'amélioration motrice
modérée et variable liée a la stimulation pallidale
ne permet généralement pas de réduire les doses
quotidiennes de lévodopa. L'effet antidyskiné-
tique de la stimulation pallidale est donc proba-
blement lié¢ & un effet direct de celle-ci sur les
dyskinésies. L'amélioration des dyskinésies liées a
la 1évodopa est maintenue au long cours alors que
|'effet bénéfique initial sur les symptomes moteurs
de la phase «off> et le retentissement sur les acti-
vités de la vie quotidienne s'atténue apres quelques
années [32, 33]. Les effets cognitifs et psycho-
comportementaux de la stimulation pallidale ont
été peu étudiés. La stimulation pallidale n'est pas
associée a une détérioration cognitive. Les effets
psychocomportementaux de la stimulation palli-
dale sont des cas isolés de trouble du controle des



impulsions [34]. Il n'est pas observé d'induction
ni d'aggravation de symptomes apathiques apres
stimulation bipallidale.

Le noyau subthalamique

La réalisation de subthalamotomies est rare et
depuis 1963, date de la premiere [ésion pratiquée
dans le NST; seuls quelques cas ont été rappor-
tés. Introduite en 1993, la stimulation du noyau
subthalamique permet de réduire les scores
moteurs sans traitement de 1'échelle UPDRS de
'ordre de 52-60 % [4, 5, 19, 34]. L'ensemble des
symptdémes moteurs de la triade parkinsonienne
est amélioré de fagon significative ainsi que les
dystonies de «off> et les symptomes moteurs
axiaux dopasensibles. Une longue durée d'évolu-
tion, un score moteur préopératoire élevé et une
bonne dopasensibilité du syndrome parkinsonien
sont des facteurs de bonne réponse a la stimula-
tion subthalamique. La durée des phases «off>
est réduite de 68 a 90 % et s'accompagne d'une
amélioration de la qualité de vie, reflétée par une
amélioration des scores d'autonomie pour les
activités de la vie quotidienne de 50 % en moyenne
(sous-score II de I'échelle UPDRS, échelle de
Schwab & England) et des scores des échelles de
qualité de vie appliquées a la maladie de Parkinson
de 34 % (PDQL-37, PDQL-39) [4, 35, 36].
L'amélioration de I'état moteur permet de réduire
les doses moyennes quotidiennes des traitements
a visée dopaminergique de I'ordre de 56 a 80 %.
Cette diminution du traitement médicamenteux
contribue a la réduction, au long cours, des dyski-
nésies liées a la lévodopa apres stimulation bilaté-
rale du NST de I'ordre de 76 %. La stimulation
subthalamique n'altere pas les fonctions cogni-
tives si celles-ci n'étaient pas altérées avant l'inter-
vention; on peut cependant observer parfois un
discret syndrome dysexécutif [4, 34]. L'apparition
précoce de troubles cognitifs est associée a une
trajectoire d'implantation des électrodes impli-
quant le noyau caudé [37]. Au long cours, une
détérioration progressive des fluences verbales et
un déclin cognitif dyséxecutif sont plus fréquem-
ment observés apres stimulation subthalamique
que sous traitement dopaminergique. Ces
troubles sont probablement multifactoriels,
impliquant un effet direct possible de la stimula-
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tion du NST, une conséquence de la réduction du
traitement dopaminergique et une progression de
la maladie de Parkinson [34, 38]. Les effets com-
portementaux de la stimulation subthalamique
ont été largement étudiés au cours des derniéres
années [38]. L'amélioration de 1'état moteur est
associée a une amélioration de l'anxiété. Les
troubles de I'humeur a type de dépression,
lorsqu'ils préexistaient a l'intervention, peuvent
étre améliorés, inchangés ou aggravés apres sti-
mulation du NST, aboutissant dans de rares cas a
une tentative de suicide. Une apathie peut surve-
nir ou s'aggraver dans les trois @ douze mois sui-
vant l'intervention, associée ou non a un
syndrome dépressif. Elle est souvent, mais pas
systématiquement, précipitée par la réduction,
parfois drastique, du traitement antiparkinsonien,
permise par I'amélioration motrice liée a la stimu-
lation cérébrale profonde. Elle peut devenir par-
fois permanente et ne pas étre améliorée par le
traitement dopaminergique. Au long cours, elle
peut limiter ['amélioration de la qualité de vie des
patients. Les mécanismes de survenue d'une apa-
thie postopératoire sont discutés : un effet direct
sur les structures limbiques du NST lorsqu'il est
stimulé ou un effet indirect en relation avec un
syndrome de sevrage consécutif a la réduction
postopératoire du traitement dopaminergique
[11]. Ces phénomenes confirment que le NST est
probablement une structure clé des circuits lim-
biques et notamment ceux impliqués dans la
régulation de la motivation [39]. Une dénerva-
tion dopaminergique des structures mésocortico-
limbiques pourrait favoriser la survenue d'une
apathie [25]. Plusieurs cas de manie ont été rap-
portés en période postopératoire immédiate,
principalement apres stimulation du NST et sont
prévenus par la réduction du traitement a visée
dopaminergique quelques jours avant I'implanta-
tion des électrodes [23]. Outre les changements
de traitement, il est vraisemblable que d'autres
facteurs interviennent dans la survenue de ces
troubles comportementaux, tels la personnalité du
patient, le stress opératoire et les conséquences de
la modification de I'état moteur sur la vie sociale
[11]. A long terme, méme si I'état moteur reste
amélioré par la stimulation cérébrale profonde, la
survenue de symptomes axiaux doparésitants
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limite le bénéfice fonctionnel de la stimulation
[4, 5, 38]. A un stade avancé, les facteurs prédic-
tifs d'un moins bon pronostic fonctionnel de la
stimulation subthalamique incluent un age de
début de maladie de Parkinson tardif, un sous-
score de symptomes axiaux en condition off élevé,
la présence d'un trouble comportemental du
sommeil paradoxal [8].

L'aggravation de l'akinésic ou l'apparition
secondaire de troubles axiaux doparésistants, tels
l'instabilité posturale, le freezing de la marche, la
dysarthrie et les troubles cognitifs, observés chez
certains patients, peuvent étre la conséquence de
I'évolution naturelle de la maladie.

Quelle cible pour
quelles indications ?

Les effets bénéfiques limités de la stimulation du
noyau Vim du thalamus ont restreint ses indica-
tions au tremblement essentiel et symptomatique,
au profit de la stimulation du GPi et du NST. Les
études non randomisées comparant les deux cibles
suggerent que la stimulation bilatérale du NST est
un peu plus efficace que la stimulation bilatérale
du GPi. L'amélioration des symptomes moteurs
en phase «off> est plus importante apres stimula-
tion bilatérale du NST (49 a 71 % selon les études)
qu'apres stimulation bilatérale du GPi (35 a 54 %
selon les études) et la durée des phases «on» sans
dyskinésies passe de 27 a 74 % avec une stimula-
tion subthalamique bilatérale et de 28 a 64 % avec
une stimulation pallidale bilatérale [33]. Les résul-
tats des études prospectives randomisées different
d'une étude a l'autre. Deux études multicen-
triques ne mettent pas en évidence de différence
d'une cible par rapport a l'autre, sur les symp-
tomes moteurs et les dyskinésies. Les effets secon-
daires comportementaux étaient plus fréquents
apres stimulation du NST [40]. Une troisieme
¢tude multicentrique récente n'a pas mis en évi-
dence de différence d'une cible par rapport a
l'autre sur le handicap global, mais I'amélioration
des scores moteurs en phase off était significative-
ment plus importante apres stimulation subthala-
mique qu'apres stimulation pallidale [41]. Dans
cette étude, ainsi que dans les études comparatives,

la réduction du traitement médicamenteux est
plus importante apres stimulation bilatérale du
NST qu'apres stimulation bilatérale du GPi.
L'énergiec requise pour obtenir un bénéfice
moteur comparable est plus importante avec une
stimulation pallidale bilatérale qu'avec une stimu-
lation subthalamique bilatérale, impliquant un
remplacement plus fréquent du neurostimulateur.
Les eftets de la stimulation subthalamique et pal-
lidale sur les troubles axiaux, marche, troubles pos-
turaux et équilibre ont été comparés. Une
méta-analyse (12 études, 9 avec stimulation STN,
3 avec stimulation pallidale) met en évidence une
détérioration plus importante sous traitement chro-
nique et en condition oz de stimulation subthala-
mique qu'en condition o7 de stimulation pallidale
[42]. Une étude prospective randomisée met en
évidence un sous-score d'équilibre, en condition off
de traitement, meilleur aprés stimulation GPi
qu'apres stimulation du NST [43]. Au long court
ces troubles s'aggravent, aussi bien aprés stimula-
tion pallidale que subthalamique. Des alternatives a
la stimulation de ces cibles sont en cours d'explora-
tion pour tenter d'améliorer les symptomes parkin-
soniens doparésistants. La stimulation du noyau
pédonculopontin  (PPN) pourrait améliorer les
troubles posturo-locomoteurs de la maladie de
Parkinson résistant aux thérapeutiques médicamen-
teuses ou a la stimulation du NST. Plusieurs équipes
ont démontré la faisabilité de l'implantation du
PPN et ont pu observer, lors de sa stimulation a
basse fréquence (10-70 Hz) une réduction du
nombre de chutes et de la durée des épisodes de
freezing de la marche [44,45]. Un recul plus impor-
tant et une étude précise des cibles anatomiques
sont nécessaires pour juger de l'intérét de ce type
d'intervention et en préciser les indications.

Prise en charge des patients
traités par stimulation
cérébrale profonde

Al'issue de la prise en charge immédiate, spécialisée,
des patients neurostimulés, le suivi au long cours est
effectué idéalement en collaboration avec le neuro-
logue traitant, dont le role consiste non seulement a
ajuster les traitements médicamenteux mais aussi a



dispenser les conseils pratiques dont les patients
peuvent avoir besoin, et a détecter les troubles
moteurs et comportementaux qui pourraient néces-
siter une prise en charge spécialisée. Apres l'interven-
tion et avant leur retour a domicile, les moyens de
vérification du bon fonctionnement du neurostimu-
lateur, a l'aide d'un programmateur patient (Activa
Patient Programmer™, model 37642, Medtronic
Inc., Minneapolis, Etats-Unis), sont enseignés au
patient. De méme, les conseils concernant les risques
liés a l'exposition a des ondes électromagnétiques
sont prodigués. L'utilisation d'appareils de physio-
thérapie entrainant un échauffement des tissus, tels
les appareils de diathermie, sont formellement
contre-indiqués au niveau du chef; de la région cer-
vicale et du tronc, en raison du risque de survenue de
Iésions cérébrales irréversibles et fatales. La réalisa-
tion d'une IRM chez des sujets porteurs de matériel
de neurostimulation est contre-indiquée, sauf excep-
tion et sous certaines conditions.

Apres stimulation cérébrale profonde, la surve-
nue de troubles moteurs ou comportementaux
peut prendre différents aspects. La récidive bru-
tale ou rapide de la symptomatologie parkinso-
nienne ¢évoque en priorité un arrét ou un
dysfonctionnement du neurostimulateur, ce qui
nécessite de vérifier son état de marche, les impé-
dances et 1'état de sa batterie. Lorsque la récidive
de la symptomatologie parkinsonienne est pro-
gressive, clle peut nécessiter une majoration des
parametres de stimulation si elle est latéralisée ou
une réadaptation du traitement médicamenteux si
elle est bilatérale. De méme, la présence ou la per-
sistance de mouvements anormaux involontaires
au-dela du premier mois postopératoire nécessite
une réduction, un ajustement des parametres de
stimulation si les dyskinésies sont latéralisées ou
une diminution du traitement médicamenteux si
elles sont bilatérales et diffuses. Les dystonies des
phases off disparaissent avec l'augmentation de
l'intensité de la stimulation subthalamique.

La survenue de troubles de la marche ou de
troubles axiaux pouvant affecter la parole, la déglu-
tition ou I'équilibre nécessite une analyse précise du
cours ¢évolutif de ces troubles, de leur rapport avec
la stimulation cérébrale profonde et de leur dopa-
sensibilité pour orienter la prise en charge. Apres
quelques années de stimulation, 'apparition d'un
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freezing de la marche peut justifier la réduction de
la fréquence de stimulation a 60 Hz tout en aug-
mentant le voltage; un controle significatif et
durable d'un tel symptome est alors parfois observé
chez certains patients [46] (figure 14.3). La prise
en charge des syndromes dépressifs, s'ils préexis-
taient avant l'intervention, consiste en la poursuite
du traitement antidépresseur associée a un suivi
psychothérapique. Ce type de prise en charge est
par contre souvent peu efficace si les troubles de
I'humeur sont survenus au décours de l'interven-
tion. Ils sont alors fréquemment associés a une apa-
thic et la reprise d'un traitement a visée
dopaminergique est souvent efficace. La persistance
de troubles comportementaux est rare apres les
premiers mois suivant |'implantation des électrodes.
Les cas d'hypomanie, de manie ou de psychose
peuvent nécessiter une réduction des parametres de
stimulation électrique, éventuellement du traite-
ment médicamenteux, voire le recours a des théra-
peutiques symptomatiques, telles la clozapine.

Conclusion

Au cours des vingt derni¢res années, la technique
de stimulation cérébrale profonde a connu un
essor considérable, permettant de concilier a la
fois une efficacité significative avec une prise de
risque minimale. Les processus d'adaptation
sociale et personnelle aprés stimulation cérébrale
profonde sont en cours d'évaluation. Il apparait
indispensable de maintenir un suivi au long cours
de ces patients, tant en termes de suivi médical
que de suivi psychologique. Une prise en charge
multidisciplinaire rigoureuse, impliquant des neu-
rochirurgiens stéréotacticiens, des neurologues,
des neuropsychologues, des neurophysiologistes,
des neuroradiologues, des psychiatres, des kinési-
thérapeutes et des soignants, est donc le gage de
bons résultats a long terme.

Cette technique reste cependant une théra-
peutique purement symptomatique. Elle ne
prend pas en compte les autres symptomes inva-
lidants tels les troubles dysautonomiques, les
troubles de la stabilité posturale ou les troubles
cognitifs, qui apparaissent au cours de |'évolu-
tion de la maladie de Parkinson. Enfin, les



176 La maladie de Parkinson
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Figure 14.3 Modalités de prise en charge des troubles moteurs aprées stimulation subthalamique bilatérale.
Figure 14.3a Conduite a tenir face a des troubles de la marche.
Figure 14.3b Conduite a tenir face a des troubles axiaux.

indications respectives des différentes cibles
gagneraient a étre mieux précisées, de méme
que les criteres cliniques et paracliniques prédic-
tifs de bons résultats.
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Introduction

Le terme «biothérapies» concerne les médica-
ments d'origine biologique, c'est-a-dire les
macromolécules créées grace aux biotechnologies
(ou «biomédicaments»), les thérapies cellulaires
et les thérapies géniques. Les biomédicaments
regroupent les vaccins et les protéines thérapeu-
tiques générés par des approches cellulaires et/ou
technologiques issues du génie génétique, dont la
technologie de I'ADN recombinant et les anti-
corps monoclonaux produits par des méthodes a
base d'hybridomes. L'explosion des biotechno-
logies et le séquengage du génome humain au début
des années 2000 ont favorisé I'expansion des bio-
thérapies qui font maintenant partie intégrante de
'arsenal thérapeutique dans de nombreuses
spécialités médicales. En 2013, le Leem recensait
en effet 168 médicaments issus du génie géné-
tique commercialisés en France (www.leem.org/
biomedicaments-en-france-etat-des-lieux-2013).
La neurologie ne représente qu'une part tres
modeste (3 %) des biomédicaments disponibles et
aucune biothérapie n'a a ce jour obtenu d'autorisa-
tion de mise sur le marché dans la maladie de
Parkinson. Cette absence n'est pas liée a un désin-
térét des neurosciences pour les biothérapies. Bien
au contraire, les premicres expériences de greftes de
tissus nerveux chez 1'animal datent de la fin du xix®
siecle [1] et les premieres études pilotes de trans-
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plantations de cellules dans le cerveau humain ont
été effectuées chez des patients parkinsoniens au
début des années 1980. Depuis, de nombreux
essais de biothérapies ont été réalisés dans la mala-
die de Parkinson avec des approches cellulaires,
géniques, ou 'administration intracérébrale de fac-
teurs de croissance. Pour beaucoup, ces essais thé-
rapeutiques ont ¢été  précurseurs  pour le
développement des biothérapies pour d'autres
maladies neurodégénératives. Ces études ont per-
mis de démontrer la faisabilité du transfert a long
terme de matériel biologique dans le cerveau
humain, de développer des marqueurs de sa survie
et de ses caractéristiques fonctionnelles, de soulever
les problemes de sécurité et d'éthique spécifiques a
ces traitements. Les études anatomo-pathologiques
réalisées chez certains patients ont par ailleurs
apporté des informations capitales sur |'interaction
entre le matériel biologique transplanté et les cel-
lules cérébrales de I'hote, remettant parfois en
cause nos connaissances sur la physiopathologie
de la maladie de Parkinson. Le développement des
biothérapies s'est tout d'abord fait & travers des
stratégies de remplacement du défaut de transmis-
sion dopaminergique du striatum. Ce n'est que
plus récemment que des approches visant a ralen-
tir ou a stopper le processus dégénératif ont été
proposées, qui se sont heurtées aux obstacles
coutumiers du développement des traitements
neuroprotecteurs dans cette maladie.
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Transplantation cellulaire

Historique

Le développement des premiers modeles ani-
maux de la maladie de Parkinson et les progres
de la neurobiologie dans les années 1970 font
naitre le concept de remplacement des neurones
dopaminergiques par transplantation cellulaire
[2]. L'approche initiale n'était donc pas a propre-
ment parler neuroprotectrice mais avait plutdt
comme objectif de remplacer la neurotransmis-
sion dopaminergique défaillante par la greffe de
cellules capables de secréter de la dopamine in
sitn. Apres les études précliniques, ¢'est Marazo
et collaborateurs qui rapportent en 1987 les pre-
miers cas d'autogreffe de cellules médullaires
surrénaliennes dans le noyau caudé chez deux
patients parkinsoniens [3]. Les résultats sur les
symptomes moteurs sont visibles des la premicre
semaine et persistent jusqu'a onze mois apres la
chirurgie. Un essai multicentrique en ouvert est
alors réalisé aux FEtats-Unis chez dix-neuf
patients confirmant l'amélioration sur le temps
passé en off et en oz A six mois mais sans diminu-
tion des doses de levodopa et une morbidité
postopératoire importante [4]. De plus, la dimi-
nution de l'efficacité qui semble s'atténuer apres
deux ans de suivi du fait d'une mauvaise survie
des greffons fera finalement abandonner cette
stratégie [5].

A la méme période sont lancés en Suéde les
premiers essais de transplantation de cellules
foetales mésencéphaliques dans le striatum,
dont les premiers résultats sont publiés
quelques années plus tard [6]. Une améliora-
tion des symptomes moteurs et du temps passé
en off est rapportée par les auteurs, associée
aux premiers résultats d'imagerie par PET a la
BBE-fluorodopa apportant des éléments objec-
tifs sur la survie et le caractére fonctionnel des
cellules greftés. Des programmes similaires
seront ensuite été initiés aux Etats-Unis et en
Europe [7-13], langant 1'¢re des transplanta-
tions cellulaires dans la maladie de Parkinson,
puis dans d'autres maladies neurodégénéra-
tives comme la maladie de Huntington
quelques années plus tard.

Les essais de transplantation
de cellules mésencéphaliques
foetales

Les résultats des premiers essais de transplantation
dans la maladie de Parkinson apportent des infor-
mations capitales sur la faisabilité et la sécurité de
cette approche thérapeutique. Les études pilotes
montrent qu'il est possible de réaliser des allo-
greffes de cellules neuronales dans le cerveau
humain. Le ciblage chirurgical, la survie des gref-
fons et leur capacité a secréter de la dopamine sont
mis en évidence par l'imagerie en PET a la
E-fluorodopa et seront confirmés plus tard par
des études post-mortem. Enfin, le risque de rejet est
correctement contr6lé par le traitement immuno-
suppresseur méme si la durée pendant laquelle il
faut le poursuivre reste a déterminer. Les résultats
sur |'efficacité sont par contre plus mitigés. Si les
premicres études de transplantation de cellules
mésencéphaliques rapportent une efficacité indu-
bitable sur les symptomes moteurs (amélioration
de ['UPDRS, du temps passé en off et en oz, dimi-
nution des doses de levodopa), corrélée aux chan-
gements observés en imagerie fonctionnelle par
E-fluorodopa, les études suivantes montrent que
cette efficacité est tres variable selon les patients
(pour une revue, voir [14]). Cette variabilité a
probablement de multiples origines en relation
avec 1'dge des donneurs de tissus, la quantité de
cellules transplantées et le nombre de donneurs par
site d'injection, le site cible d'injection lui-méme
(putamen, noyau caudé ou les deux), les criteres
d'évaluation de I'efficacité et les différences de trai-
tement immunosuppresseur. Surtout, les pre-
micres études, toutes réalisées en ouvert, rendent
difficile I'estimation de I'efficacité attribuable a la
transplantation.

Il faudra attendre dix ans pour que la premicre
étude controlée soit publiée [9]. Dans cette étude,
quarante patients sont randomisés, soit pour une
transplantation feetale dans le putamen, soit pour
une opération sham. Bien que la survie des cel-
lules soit confirmée par '*F-fluorodopa chez 85 %
des patients, le critere d'efficacité primaire évalué
douze mois apres la chirurgie n'est pas significatif
(impression globale des patients). Les scores
moteurs (UPDRS en off) sont cependant meil-



leurs chez les patients greftés que chez les patients
ayant cu une opération sham et une analyse secon-
daire suggere que les patients les plus jeunes béné-
ficient plus de la transplantation que les plus agés.
Le suivi a long terme (quatre ans) montre la per-
sistance de la survie du greffon et de 1'améliora-
tion des symptomes par rapport aux données
préopératoires [15]. Cependant, cette analyse est
faite en ouvert sans comparaison avec le groupe
controle. La deuxieme étude controlée publiée
deux ans plus tard concerne trente-quatre patients
randomisés de la méme manicre que la précédente
[16]. La encore, I'étude se révele négative, aucun
des criteres d'efficacité n'étant significatif a la fin
du suivi de douze mois. Cependant, les patients
avec une maladie moins sévére au moment de
l'opération et ayant regu plus de greffons (quatre
donneurs versus un donneur) semblent avoir un
meilleur bénéfice. Par ailleurs, I'immunothérapie
suppressive n'était prévue que pour une durée de
six mois dans cette étude.

L'autre information majeure de ces études a été
I'observation d'eftets indésirables moteurs invali-
dants et incontrolables chez les patients greftés.
En effet, des les premicres études, il a été rapporté
des dyskinésies et des dystonies similaires a celles
induites par la levodopa, mais survenant en 1'ab-
sence de prise de médicament dopaminergique
(dyskinésies en off). Ces effets indésirables en rela-
tion avec la stimulation dopaminergique inap-
propriée par le greffon survenaient chez jusqu'a
57 % des patients traités, généralement chez ceux
pour lesquels le bénéfice thérapeutique sur les
symptomes moteurs ¢étaient par ailleurs le plus
important.

En conclusion, ces études ont montré qu'il était
possible de transplanter dans le cerveau humain
des cellules foetales mésencéphaliques, que ces cel-
lules survivaient a long terme et développaient un
phénotype fonctionnel secrétant de la dopamine
corrélée a une efficacité sur les symptomes
moteurs. Le caractere modeste et variable de ce
bénéfice, non confirmé dans des études contro-
lées, et la présence d'effets indésirables non maitri-
sables ont freiné le développement ultérieur de
cette stratégie thérapeutique. Cependant, en
2010, I'Union européenne a lancé un programme
de recherche international (TRANSEURO) ayant
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pour objectif d'optimiser toutes les phases de pré-
paration et de transplantation des cellules foetales
mésencéphaliques, de prévenir les dyskinésies de
off, et de traiter les patients plus tot dans I'espoir
d'obtenir un effet modificateur sur la progression
de la maladie [17].

Analyse anatomopathologique
des greffons

Les études anatomopathologiques effectuées sur
les cerveaux des patients décédés apres une trans-
plantation de cellules foetales mésencéphaliques
ont apporté des informations importantes sur les
interactions entre les cellules greffées et le tissu
cérébral de 1'hote (pour une revue, voir [18]).
Tout d'abord, ces études ont démontré que les
cellules greftées avaient survécu et présentaient les
caractéristiques fonctionnelles des neurones dopa-
minergiques, exprimant notamment la tyrosine
hydroxylase. Les cellules semblent pouvoir sur-
vivre a tres long terme puisque les analyses les plus
tardives ont été réalisées chez des patients décé-
dés plus de dix ans apres la chirurgie. Les greffons
étaient parfois entourés de cellules gliales,
mais sans réaction astrocytaire. Certaines greffes,
mais pas toutes, présentaient une réaction micro-
gliale suggérant une réaction inflammatoire.

En 2008, deux équipes indépendantes rap-
portent l'observation surprenante de la présence
de corps de Lewy dans un faible pourcentage
(2-5 %) de cellules de greffon chez des patients
décédés, plus de dix ans apres la chirurgie [19,
20]. La présence de ces anomalies, qui n'avait
pas été observée sur des cerveaux issus de patients
décédés apres un délai plus court, suggere que
les cellules du donneur ont développé les stigmates
de la maladie de Parkinson. La premiere hypo-
these est que la présence des corps de Lewy est un
stigmate non spécifique de la dégénérescence des
cellules dopaminergiques et que leur présence
signale que les cellules du greffon dégénerent plus
vite que leur «age» réel. Des mécanismes inflam-
matoires, d'excitotoxicité ou de stress oxydatifs
locaux dans le cadre de la greffe pourraient préci-
piter ce phénomene. L'autre hypothese est que la
maladie se propage de I'hote vers le greffon par un
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mécanisme similaire a celui impliqué dans les
maladies a prion. Cette derni¢re hypothese, qui
permettrait par ailleurs de réconcilier la propaga-
tion des corps de Lewy dans le mésencéphale et le
cerveau observée dans la maladie de Parkinson,
fait 'objet d'intenses recherches a I'heure actuelle.

Autres essais cliniques
de transplantation cellulaire

D'autres essais thérapeutiques de transplantation
cellulaire dans la maladie de Parkinson ont été réa-
lisés pour tenter de contourner les problemes
techniques et éthiques des greffes de cellules
faetales (pour une revue, voir [21]). La xénogrefte
de cellules mésencéphaliques foetales de porcs a
été proposée comme alternative aux cellules
humaines. Ce type de greffes souleve d'autres pro-
blemes dont un risque plus élevé de rejet et l'in-
troduction d'agents pathogenes. Deux études,
'une pilote en ouvert chez douze patients et
l'autre contrélée chez dix-huit patients, ont été
réalisées. Si une amélioration des symptomes était
notée dans l'étude en ouvert, il n'y avait pas
d'amélioration significative dans le groupe grefté
dans I'étude controlée. Les patients n'ont pas pré-
senté de dyskinésies de off; mais les études en en
PET a la "8F-fluorodopa ne montraient pas d'aug-
mentation de signal suggérant que les cellules
n'avaient pas survécues. Aucune maladie porcine
ne semble avoir été transmise aux patients greftés.
Cette approche semble donc étre confrontée aux
mémes problemes que la greffe de cellules
humaine avec en plus des risques de réactions
immunologiques plus importantes contre la
xénogreffe.

Les cellules épithéliales pigmentées de la rétine
produisent également de la dopamine et peuvent
¢tre obtenues a partir de cadavres humains. Un essai
pilote réalisé en ouvert chez six patients a été réalisé
avec transplantation de ces cellules dans un gel de
support (Spheramine®, Titan Pharmaceuticals, Inc.)
montrant une amélioration des symptomes moteurs
a six mois mais, comme pour les autres études, ces
résultats n'ont pas été répliqués dans une étude
controlée qui a été arrétée apres douze mois de
suivi. Malgré I'échec des greffes de cellules médul-

laires surrénaliennes, 1'idée de réaliser des transplants
autologues n'a pas été totalement abandonnée.
L'autogreffe de cellules de ganglion sympathique a
été réalisée chez trente-cing patients dont la moitié
présentait une amélioration des symptdmes
moteurs qui persistait trois ans apres la transplanta-
tion. Des autogreffes de cellules carotidiennes ont
également été réalisées chez treize patients, avec
un certain succes initial mais qui déclinait trois ans
plus tard.

Directions futures
et nouvelles approches

Les recherches sur la transplantation cellulaire
dans la maladie de Parkinson continuent. Outre
|'optimisation des techniques existantes, de nou-
velles sources de cellules ont émergé. La capacité
de différencier les cellules souches de diverses ori-
gines (cellules embryonnaires du cordon ombili-
cal, mésenchymateuses, cellules souches du tissu
adipeux, etc.) en neurones dopaminergiques
pourrait permettre de préparer en grandes quan-
tité des cellules a greffer et de proposer des auto-
greffes, réglant ainsi les problemes de rejet. Enfin,
la possibilité de dé-différencier n'importe quel
type de cellule en cellules souches (induced pluri-
potent stem cells, iPS) puis de les reprogrammer en
neurones dopaminergiques a ouvert de nouvelles
pistes pour la transplantation cellulaire en général
et pour la maladie de Parkinson en particulier.
Cependant, ce type d'approche devra se heurter
aux mémes problemes d'efficacité et d'eftets indé-
sirables que les études précédentes (dyskinésies de
off), et comporte des risques spécifiques en rap-
port avec les étapes de transformation cellulaire,
notamment oncogénique. Par ailleurs, le bénéfice
supplémentaire de ces stratégies de remplacement
par rapport aux traitements pharmacologiques
existants, plus simples, devra étre démontré.

Thérapie génique

La thérapie génique consiste a utiliser un gene (ou
du matériel génétique, ADN ou ARN) pour
modifier la fonction biologique ou cellulaire d'un



tissu cible a des fins thérapeutiques. Le concept
initial de thérapie génique avait pour objectif de
corriger un défaut génétique mais de nombreuses
applications ont ensuite été développées pour
modifier des conditions pathologiques qui ne sont
pas primitivement d'origine génétique. Les théra-
pies géniques peuvent étre classées en deux caté-
gories :

1) la thérapie génique ex vivo dans laquelle les cel-
lules sont modifiées génétiquement en culture
pour exprimer la ou les protéines d'intérét et
sont ensuite transplantées chez les patients;

2) la thérapie génique 7 vivo, dans laquelle 1'in-
formation génétique est insérée directement
dans les cellules du patients.

La thérapie génique ex vivon'a pour le moment
pas été utilisée dans la maladie de Parkinson mais
a été mentionnée au chapitre précédent dans les
nouvelles stratégies de transplantation cellulaire
avec reprogrammation de cellules souches par
exemple. Nous ne développerons ici que les essais
de thérapie génique i vivo qui ont été réalisés
dans la maladie de Parkinson.

Les différentes stratégies
de thérapie génique dans
la maladie de Parkinson

La thérapie génique comporte des risques spéci-
fiques qui doivent étre pris en compte avant de se
lancer dans des essais thérapeutiques chez
I'homme. Un des risques est la surexpression non
controlée du gene qui est transtéré, pouvant étre
responsable d'effets indésirables. Il existe aussi un
risque potentiel de mutagenese en cas d'insertion
du gene dans une région oncogénique du génome
de I'hote. L'expression des protéines du vecteur
(partie d'ADN ou d'ARN régulant 1'expression
du ou des genes d'intérét) peut également provo-
quer une réaction immunologique ou inflamma-
toire s'il est reconnu comme pathogene par I'hote.
Enfin, le ciblage du tissu et des cellules dans les-
quels le gene va étre transféré est essentiel pour
pouvoir assurer la spécificité des modifications
biologiques espérées. Le choix du vecteur utilisé
est un ¢lément-clé pour controler ces risques et les
progres effectués dans ce domaine ont été d'une
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importance capitale pour le développement des
thérapies géniques en général, et dans la maladie
de Parkinson en particulier.

Les deux types de vecteurs habituellement utili-
sés en thérapie génique sont les lentivirus et les
adénovirus (adeno-associnted virus, AAV) chacun
possédant des avantages et des inconvénients. Les
AAV ont l'avantage de ne pas (ou peu) s'intégrer
dans le génome, limitant ainsi le risque tumori-
gene. Par ailleurs, il existe différents stéréotypes
de virus permettant théoriquement de cibler avec
une bonne spécificité les cellules qui seront infec-
tées. Les AAV actuellement utilisés ont ét¢ modi-
fiés pour ne pas exprimer les protéines responsables
de la réplication du virus, limitant ainsi le risque
d'infection secondaire et les réactions immuno-
logiques. Les cellules cibles (neurones) ne se divi-
sant pas, l'expression du gene est stable dans le
temps et les études cliniques chez ['homme ont
montré qu'elle durait plusieurs années. Ces nom-
breux avantages font que les AAV sont les virus
qui ont de loin été les plus utilisés dans la thérapie
génique de la maladie de Parkinson. Cependant, la
taille du génome qui peut étre inséré dans les AAV
est relativement restreinte. Des constructions
géniques plus grandes peuvent étre introduites
dans les lentivirus qui s'intégrent dans le génome
et peuvent donc exprimer les transcrits a tres long
terme dans toutes les cellules, en division ou non.
L'incorporation aléatoire des lentivirus dans le
génome de 1'hote entraine cependant un risque
théorique de mutagenése méme s'il est plus limité
pour les cellules post-mitotiques comme les neu-
rones. En théorie, le promoteur du gene (la partie
du gene qui module son expression) pourrait per-
mettre d'introduire des éléments de régulation
d'expression, limitant ainsi les risques de surex-
pression, voire d'introduire des genes «suicides»
permettant de détruire les cellules transfectées en
cas de transformation tumorale. Les thérapies
géniques utilisées jusqu'ici dans la maladie de
Parkinson n'ont pour le moment pas eu recours a
ces techniques de controle d'expression. Il est a
noter que ni les AAV, ni les lentivirus ne peuvent
traverser la barriere hémato-encéphalique. De ce
fait, les thérapies réalisées jusqu'a présent ont
toutes fait appel a des injections locales des vec-
teurs, dans le striatum ou dans la substance noire.
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Des méthodes pour permettre le passage de maté-
riels géniques dans le cerveau sont a I'étude dans
les modeles précliniques.

Plusieurs essais thérapeutiques de thérapie
génique ont été réalisés a ce jour dans la maladie
de Parkinson avec deux grandes stratégies :

1) des essais de remplacement dans lesquels le
matériel génétique transféré a pour objectif de
favoriser la production locale de dopamine ou
de contrecarrer les modifications fonctionnelles
du circuit des ganglions de la base;

2) un essai de thérapie génique de neuroprotec-
tion dans lequel l'objectif était de produire
localement un facteur neurotrophique pour
empécher la dégénérescence des neurones
dopaminergiques.

Thérapie génique de
remplacement dopaminergique

AAV - Glutamic Acid Decarboxylase

La perte des neurones dopaminergiques de la
substance noire pars compacta entraine des modi-
fications fonctionnelles du circuit des ganglions de
la base, a l'origine des symptdmes moteurs de la
maladie. L'une de ces modifications est une dimi-
nution de la transmission GABAergique du stria-
tum vers le noyau sous-thalamique (STN).
L'objectif de ces essais thérapeutiques était de
rétablir le tonus GABAergique dans le STN en
injectant dans cette structure un AAV exprimant la
Jlutamic acid decarboxylase (GAD), l'enzyme
limitante de la synthese du GABA. Le premier
essai de thérapie génique effectué dans une mala-
die neurodégénérative a été une étude en ouvert
chez douze patients parkinsoniens a un stade
modérément avancé [22]. Chaque patient a regu
une des trois doses testées d'AAV2-GAD injectée
dans le STN controlatéral au coté le plus affecté
cliniquement. Durant les douze mois de suivi de
I'étude, aucun effet indésirable ni réaction immu-
nitaire n'ont été notés. Une amélioration du score
UPDRS en off et en on a été observée des trois
mois et persistait a douze mois. L'imagerie par
PET au "“F-fluorodeoxyglucose montrait une
réduction du métabolisme cérébral dans le palli-
dum et le thalamus, et une augmentation dans le

cortex prémoteur du coté opéré, suggérant que le
traitement avait effectivement modifié le fonction-
nement des boucles cortico-striato-thalamo-corti-
cales comme attendu. Des doses plus élevées de
virus ont alors été testées dans une étude en
double aveugle dans laquelle vingt et un patients
avaient une injection de AAV2-GAD de manicre
bilatérale dans le STN, et vingt-trois patients
avaient une opération sham [23]. Les résultats
montrerent une amélioration modeste mais signi-
ficative a six mois de I'UPDRS dans le groupe
traité par rapport au groupe sham (23 % versus
13 %), si les patients chez qui la cible n'était pas
atteinte étaient exclus de I'analyse. Cet effet béné-
fique était apparemment stable aprés douze mois
(résultats non publiés). Information importante
pour ces premiers essais de thérapie génique,
aucun effet indésirable majeur n'a été rapporté,
notamment de réaction inflammatoire ou immu-
nologique. Cependant, devant les effets sympto-
matiques modestes obtenus, et sans doute aussi la
possibilité d'intervenir par chirurgie fonctionnelle
avec moins de risque sur le STN, cette stratégie a
pour l'instant été abandonnée.

AAV - Aromatic L-Amino
Acid Decarboxylase

Le traitement pharmacologique par la levodopa
reste le traitement de référence pour les symptomes
moteurs de la maladie de Parkinson. Cependant, ce
traitement est grevé par l'apparition de fluctuations
motrices et de dyskinésies en rapport avec la stimu-
lation excessive et pulsatile des récepteurs dopami-
nergiques par cet apport exogene de dopamine.
Une stimulation dopaminergique continue et
modérée pourrait donc s'avérer le traitement de
choix pour traiter les symptomes de la maladie tout
en retardant l'apparition des complications
motrices. Partant de cette hypothese, des stratégies
de thérapie génique ont été envisagées pour amé-
liorer le métabolisme de la dopamine endogene
dans le striatum ou par apport de levodopa. La pre-
micre stratégie a avoir été proposée a été de surex-
primer dans le striatum 1'Aromatic L-Amino Acid
Decarboxylase (AADC, ou dopa-décarboxylase).
L'AADC est I'enzyme qui permet la conversion de
la dopa en dopamine. Normalement exprimée dans
les neurones dopaminergiques, ses niveaux d'ex-



pression diminuent au fur et & mesure que la mala-
die de Parkinson évolue, obligeant a augmenter les
doses de levodopa. L'induction de son expression
dans les neurones du striatum par transfert génique
pourrait permettre d'augmenter la production de
dopamine et améliorer I'efficacité du traitement par
levodopa, réduisant les doses a utiliser et donc la
survenue des complications.

Une étude pilote a été réalisée en ouvert chez
dix patients utilisant un AAV2-AADC injecté de
maniere bilatérale dans le putamen a faible ou
forte doses [24]. Aucun effet indésirable en rap-
port avec le vecteur utilisé n'a été rapporté bien
que trois patients aient eu des hémorragies céré-
brales secondaires a I'acte chirurgical. Une amé-
lioration de 'UPDRS moteur en oz et en offa été
observée apres six mois de suivi, et I'imagerie PET
réalisée avec un traceur de I'AADC (*F-fluoro-L-
m-tyrosine) a révélé une augmentation de l'acti-
vité de cette enzyme dans les putamens, corrélée
avec l'amélioration motrice. Les doses de levo-
dopa avaient par ailleurs pu étre réduites pour les
patients ayant regu la plus forte dose de virus. Une
deuxi¢me étude réalisée en ouvert chez six patients
semble confirmer ces résultats [25]. Ces données
encourageantes devront néanmoins étre confir-
mées dans une étude randomisée et controlée en
double aveugle.

Lentivirus - Tyrosine Hydroxylase/
AADC/Guanosine Triphosphate
Cyclohydroxylase

La stratégie appliquée ici est similaire a la précé-
dente mais en introduisant l'ensemble de la
machinerie de biosynthése de la dopamine pour
augmenter la production endogene de dopamine.
Dans ce but, trois génes sont transfectés dans les
cellules : la Tyrosine Hydroxylase (TH), I'enzyme
limitante de la synthese de dopamine qui permet la
synthese de dopa a partir de la tyrosine; 'AADC;
et la Guanosine Triphosphate Cyclohydroxylase
(GTC), le cofacteur de la TH. Pour pouvoir réali-
ser cette triple transduction, un lentivirus a été uti-
lisé, permettant théoriquement de plus I'expression
a tres long terme leur expression. Il s'agit par ail-
leurs de la seule étude utilisant un lentivirus a
avoir été rapportée a ce jour. Les résultats de
I'étude pilote réalisée en ouvert chez quinze
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patients ayant une maladie modérément avancée
(H&Y égale ou supérieur a trois) a été publiée en
2014 [26]. Dans cet essai thérapeutique, les
patients ont recu différentes doses de lenti-TH-
AADC-GCH (ProSavin®, Oxford BioMedica,
Oxford, Royaume-Uni) dans les deux putamens.
Aucun effet indésirable majeur n'a été rapporté en
rapport avec le virus ou la procédure chirurgicale
aprés six mois avec un maximum de trente-six
mois de suivi pour certains patients. Une améliora-
tion des scores moteurs en offa été observée a six et
douze mois quelle soit la dose administrée, associée
4 une augmentation de production de dopamine
mesurée par PET a la "8F-fluorodopa et par dépla-
cement du 11C-raclopride. Cependant, les doses
de levodopa n'ont pas pu étre significativement
diminuées chez les patients et deux patients ont da
avoir une intervention pour stimulation cérébrale
profonde a distance de la thérapie génique suggé-
rant un effet bénéfique modeste du traitement.
D'autre part, ces résultats en ouvert devront étre
confirmés par une ¢étude controlée en double
aveugle.

Thérapie génique
de neuroprotection

AAV - Neurturin

L'autre approche de thérapie génique, plus sédui-
sante a priori, est de pouvoir apporter in situ les
éléments nécessaires pour stopper la dégénéres-
cence des neurones dopaminergiques. Les résul-
tats effectués dans les modeles animaux ont
suggéré que l'apport de certains facteurs neuro-
trophiques pourrait permettre de retarder la mort
neuronale dans la maladie de Parkinson. En parti-
culier, les études précliniques ont montré un effet
bénéfique de I'apport de Glial cell line-Derived
Neurotrophic  Factor (GDNEF) par injection
directe ou par transfert de gene dans le striatum
ou la substance noire dans différents modeles
(6-hydroxydopamine chez le rongeur ou MPTP
chez le primate). Une étude de thérapie génique
avec un AAV2-GDNF est actuellement en cours
mais les résultats disponibles aujourd'hui ont été
obtenus avec la neurturin (NTRN), un analogue
naturel structurel et fonctionnel du GDNF.
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Le CERE-120 (AAV2-NTRN, Ceregene Inc.,
San Diego, CA, Etats-Unis) est un vecteur AAV
exprimant une forme humaine modifiée de la
NTRN. Dans les modeles animaux, l'injection de
NTRN dans le striatum s'accompagne d'un trans-
port rétrograde dans les corps cellulaires des neu-
rones dopaminergiques de la substance noire ou
elle exerce les mémes effets que le GDNF. Un
premier essai thérapeutique en ouvert, réalisé chez
douze patients parkinsoniens ayant re¢u deux
doses différentes de CERE-120 injectées de
maniere bilatérale dans le putamen, a montré une
amélioration significative des score moteurs en off’
a douze mois, mais sans modification significative
de l'innervation dopaminergique mesurée par
PET a la ¥F-fluorodopa [27]. Les patients traités
n'ont pas eu d'effets indésirables graves. Suite a
ces résultats, un essai thérapeutique contr6lé en
double aveugle a été réalisé dans lequel cinquante-
huit patients étaient randomisés pour recevoir une
injection de CERE-120 dans les deux putamens
ou une opération sham [28]. Les résultats de cette
étude ont été décevant puisque aucun des critéres
d'efficacité¢ a douze mois n'était significatif. La
encore, le traitement a été bien toléré avec 1'ab-
sence d'effet indésirable grave rapporté. Une
étude post-hoc des résultats a montré qu'un sous-
groupe de patients suivi en aveugle pendant dix-
huit mois avait une amélioration clinique
suggérant qu'une durée plus longue était néces-
saire pour obtenir une efficacité. Par ailleurs,
I'analyse post-mortem d'un patient démontra que
la NRTN était bien exprimée dans le putamen
mais qu'aucune expression n'était retrouvée dans
la substance noire. Un nouvel essai en ouvert avec
injection dans les putamens et la substance noire
avec de plus fortes doses de CERE-120 a alors été
conduit chez six patients suivis pendant trois ans
[29], puis un essai en double aveugle a été réalisé.
Les résultats non encore publiés de cette derniere
étude sont négatifs, le critere primaire d'efficacité
n'ayant pas été atteint apres quinze mois de suivi,
et le développement de CERE-120 a été arrété.

Les raisons de 1'échec de cette approche de thé-
rapie génique neurotrophique dans la maladie de
Parkinson restent pour le moment mal comprises.
Une possibilité est que I'administration ait été réa-
lisée chez des patients trop avancés dans la maladie

chez lesquels les neurones dopaminergiques rési-
duels sont trop peu nombreux pour obtenir un
effet cliniquement pertinent. L'administration de
ce type de traitement au début de la maladie pose
cependant des problemes éthiques. Une autre pos-
sibilité est que les effets neurotrophiques espérés
au vu des résultats obtenus dans les modeles ani-
maux ne s'averent pas pertinents dans la maladie
humaine. En effet, la surproduction d'alpha-
synucléine modifie 1'expression de cofacteurs
impliqués dans le mode d'action du GDNEF,
comme NURRI par exemple. La diminution d'ex-
pression de ces cofacteurs dans la maladie humaine
et non dans les modeles animaux d'origine toxique
(MPTP et 6-hydroxydopamine) expliquerait les
résultats divergents retrouvés et souligne les limites
des modeles précliniques. Une meilleure compré-
hension de la physiopathologic de la maladie de
Parkinson permettra dans l'avenir d'adapter les
approches neuroprotectrices de thérapie génique.

Conclusions et perspectives

1l est encore trop tot pour conclure sur I'intérét
des essais thérapeutiques de thérapie génique dans
la maladie de Parkinson. Il est indubitable que la
faisabilité du transfert de geéne a été démontrée
ainsi que son innocuité a court et moyen terme,
que ce soit pour les AAV ou les lentivirus.
Notamment, aucune réaction immunologique ou
inflammatoire importante n'a été mise en évi-
dence et a ce jour aucune tumeur secondaire d
'administration de virus n'a été rapportée. Les
thérapies géniques de remplacement semblent
efficaces, du moins dans les études en ouvert, mais
les effets moteurs sont pour la plupart modestes et
ces résultats restent a confirmer dans des études
contr6lées. De plus, la place d'une thérapie de
remplacement lourde dans la prise en charge des
patients reste a déterminer alors qu'il existe des
thérapeutiques pharmacologiques ou de chirurgie
fonctionnelle (stimulation cérébrale profonde)
efficaces. Les avantages potentiels de ces biothéra-
pies de remplacement sur I'apparition des compli-
cations motrices ou la progression de la maladie
pourraient les rendre plus attractives que les traite-
ments existants, mais ils sont encore loin d'avoir
été démontrés.



Seul le transfert d'une neurotrophine analogue
au GDNF, la NTRN; a pour le moment été testé
dans un objectif de neuroprotection. Les résultats
se sont révélés décevants par rapport aux résultats
précliniques, soulignant les difficultés de prédicti-
bilité des modeles animaux dans le développement
de ces approches neuroprotectrices dans la mala-
die de Parkinson. Les progres en génétique molé-
culaire —avec notamment la découverte d'éléments
géniques modulateurs d'expression, comme les
micro ARN ou les silencers — ou en génétique cli-
nique — avec la découverte de nouveaux genes ou
de facteurs de risque génétiques — laissent cepen-
dant présager que d'autres études de thérapies
géniques, i vivo ou ex vivo combinées avec des
transplantations cellulaires, verront le jour dans un
avenir proche. Enfin, les défauts géniques en cause
dans les formes monogéniques de la maladie
pourraient bénéficier de thérapies correctrices per-
sonnalisées en fonction de la mutation présente
chez les patients. Les progres technologiques sur
les vecteurs viraux permettront par ailleurs peut-
étre de faciliter leur passage a travers la barriere
hémato-encéphalique, autorisant des traitements
ne nécessitant pas 1'administration . situ par voie
neurochirurgicale.

Biomédicaments

Nous entendons ici par biomédicaments 'ensemble
des biothérapies non cellulaires et non géniques qui
ont été développées dans la maladie de Parkinson.
Le principe consiste généralement a produire
ex pipo un produit biologique actif (protéine, anti-
corps) qui est administré au patient par voie géné-
rale ou injecté 7 situ dans le cerveau. Pour ['heure,
les biomédicaments testés dans la maladie de
Parkinson sont uniquement représentés par |'admi-
nistration de GDNF dans le cerveau. Cependant,
d'autres approches, notamment immunologiques,
sont envisagées a court terme dans cette maladie.

Facteurs neurotrophiques

Le GDNF est un facteur neurotrophique impor-
tant pour la maturation et la survie des neurones
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dopaminergiques du mésencéphale. Comme cela
a été signalé plus haut, l'injection de GDNF dans
la substance noire ou le striatum avant ou apres
administration de MPTP ou 6-hydroxydopamine
dans les modeles animaux prévient de maniére tres
significative la dégénérescence la perte des neu-
rones dopaminergiques. Le mode d'action du
GDNF reste incompletement élucidé mais il
semble qu'il nécessite d'étre capté par les termi-
naisons axonales et transporté par les axones
jusqu'aux corps cellulaires des neurones dopami-
nergiques pour y exercer pleinement son action.

Sur la base de ces observation, plusieurs essais
thérapeutiques ont proposé d'administrer du
GDNF dans le cerveau de patients atteints de
maladie de Parkinson a visée neuroprotectrice.
Une premicre étude randomisée en double
aveugle controlée par placebo fut réalisée par
injection continue intraventriculaire de GDNF
recombinant par minipompes [30]. Les résultats
furent décevants puisque les quinze patients ayant
re¢u du GDNF ne montraient pas d'amélioration
des scores moteurs, ni en oz, ni en off; huit mois
apres le début du traitement. De plus, le traite-
ment par GDNF s'accompagnait de nombreux
effets indésirables a type de nausées, vomisse-
ments, anorexie, paresthésies, et signe de
Lhermitte. L'extension en ouvert poursuivie
pendant vingt mois ne montra pas de bénéfice
supplémentaire, y compris chez les patients ayant
recu la plus forte dose. L'étude post-mortem
d'un patient de cette étude a montré que le GDNF
n'avait pas diffusé¢ suffisamment des ventricules
latéraux dans lesquels il avait été administré pour
avoir eu un effet neuroprotecteur dans le striatum
ou la substance noire.

La seconde série d'essais thérapeutiques avec le
GDNF a été de délivrer la protéine recombinante
directement dans le putamen par infusion conti-
nue grace a des cathéters implantés. L'étude pilote
en ouvert réalisée chez cinq patients ayant regu
une administration bilatérale de doses croissantes
de GDNF était encourageante puisque la procé-
dure employée n'avait pas provoqué d'effet indé-
sirable majeur, que les injections de GDNF ¢étaient
bien tolérées (en dehors de signe de Lhermitte
chez quelques patients) et qu'une amélioration
des scores moteurs en off et en on ainsi que des
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scores d'activité de la vie quotidienne était obser-
vée chez tous les patients a douze mois [31]. Une
étude en PET avec '*F-fluorodopa montrait une
augmentation de la recapture dans les putamens,
suggérant un effet du GDNF sur les neurones
dopaminergiques. Dans une deuxi¢me étude en
ouvert, dix patients ont été traités par infusion de
GDNF par cathéters implantés de maniére unila-
térale dans le putamen controlatéral au coté le
plus séverement atteint [32]. Dans cette étude, les
patients recevaient des infusions de doses crois-
santes de GDNF pendant six mois, suivis d'une
période de sevrage de un mois. Les patients mon-
trerent une amélioration bilatérale des scores
moteurs en off et en on, et 30 % des patients
avaient une amélioration des dyskinésies. Ce béné-
fice se poursuivait pendant la période de sevrage.
Le traitement était bien toléré en dehors d'un
signe de Lhermitte transitoire chez deux patients.
Ces résultats encourageants sont a mettre en
contraste avec les résultats décevants obtenus
quelques années plus tard dans un essai thérapeu-
tique en double aveugle contre placebo. Cet essai
réalisé par Amgen (Thousand Oaks, Etats-Unis)
chez dix-sept patients recevant du GDNEF par
infusion continue dans les deux putamens et dix-
sept patients recevant un placebo ne montra
aucune amélioration des symptémes moteur apres
six mois. Les raisons de cet échec pourraient étre
lies a la différence de tailles des cathéters, plus
gros dans cette étude, ou du fait que 1'étude en
aveugle fut arrétée prématurément. En effet, 1'ob-
servation de l'apparition d'anticorps anti-GDNF
chez 10 % des patients et de Ilésions du cervelet
dans une étude de toxicologie réalisée en parallele
chez le singe ont conduit Amgen a stopper le
développement de ce traitement.

Immunothérapie
dans la maladie de Parkinson

Le concept d'immunothérapie pour les maladies
neurodégénératives est né a la fin des années
2000, apres l'observation de l'amélioration du
phénotype cognitif et de la disparition spectacu-
laire des plaques amyloides cérébrales dans le cer-
veau d'un modele de souris surexprimant un

mutant humain de la protéine A-béta apres vacci-
nation par la protéine A-béta elle-méme [33].
Cette observation a été reproduite dans de nom-
breux modeles animaux, y compris dans des
modeles de synucléinopathie laissant suggérer que
ce traitement pourrait étre efficace dans la maladie
de Parkinson. Depuis plus de dix ans, de nom-
breux essais thérapeutiques ont été réalisés dans la
maladie d'Alzheimer avec divers procédés d'im-
munisation active (vaccination par injection de
peptides A-béta) ou passive (administration d'an-
ticorps monoclonaux humanisés dirigés contre la
protéine A-béta). Méme si ces études n'ont pour
l'instant pas permis de démontrer un efficacité cli-
nique dans la maladie d'Alzheimer, elles ont fait
progresser de mani¢re majeure nos connaissances
sur les risques et les problemes spécifiques liés au
développement clinique de ces biothérapies dans
les maladies neurodégénératives. L'immunothérapie
dirigée contre la protéine A-béta présente un risque
d'encéphalites dont I'origine (immuno-allergique
ou vasculaire) reste a éclaircir, mais qui doit étre
pris en compte pour toute immunothérapie diri-
gée contre des protéines a tropisme cérébral.
L'effet du traitement sur les lésions cérébrales ou
le taux des protéines dans le LCR n'est pas tou-
jours corrélé a un bénéfice clinique qui souleve
des questions méthodologiques (traitement admi-
nistré trop tardivement) ou conceptuelles (disso-
ciation entre les Iésions anatomopathologiques et
la clinique). L'expérience clinique dans la maladie
de Parkinson est beaucoup plus modeste a ce jour,
puisque les essais d'immunothérapie ciblant 1'al-
pha-synucléine viennent seulement de débuter.
Comme pour la maladie d'Alzheimer, il est a prévoir
que ce développement sera semé d'embtiches : doit-
on redouter des effets indésirables immuno-
allergiques ? Quelles isoformes de I'alpha-synucléine
faut-il cibler? A quel stade de la maladie de
Parkinson faut-il traiter les patients pour mettre en
évidence un effet protecteur? Quel biomarqueur
utiliser sachant que les taux d'alpha-synucléine
dans le LCR des patients est diminué et que les
marqueurs en imagerie de I'alpha-synucléine ou
des corps de Lewy sont en phase de développe-
ment? L'avenir de ces biothérapies comme traite-
ment neuroprotecteur dans la maladie de
Parkinson reste donc incertain, mais il est clair



qu'elles représentent une opportunité en rupture
avec les traitements neuroprotecteurs déja testés
dans cette maladie.

Conclusion

Aucune biothérapie n'a démontré une efficacité
suffisante pour obtenir une autorisation de mise
sur le marché a ce jour dans la maladie de
Parkinson. Pourtant, les essais thérapeutiques de
biothérapie dans cette maladie ont débuté il y a
maintenant presque trente ans avec les premicres
transplantations cellulaires intracérébrales. Ces
essais ont été précurseurs et ont apporté des infor-
mations cruciales sur |'utilisation des biothérapies
dans les maladies neurodégénératives en général.
Elles ont démontré la faisabilité et la sécurité des
transplantations dans le cerveau humain, aboutis-
sant a une survie cellulaire et a une différentiation
en phénotype dopaminergique satisfaisantes a
long terme. Elles ont montré que le transfert de
genes dans les neurones du cerveau était possible,
et sans risque majeur a moyen terme, que ce soit
pour les enzymes du métabolisme dopaminer-
gique ou les facteurs de croissance. Si la plupart
des études réalisées en ouvert montraient des
résultats encourageants voire spectaculaires,
aucune ne les a confirmés dans une étude rando-
misée en double aveugle. Cette discordance peut
étre expliquée par plusieurs raisons, dont les cri-
teres d'age ou de sévérité de maladie a l'inclusion,
les techniques d'injection utilisées, les criteres
d'évaluation clinique, le nombre de patients insuf-
fisant. Quoi qu'il en soit, elle souligne 1'impor-
tance de l'effet placebo dans la maladie de
Parkinson et la nécessité absolue de réaliser des
études controlées en double aveugle méme si les
procédures placebo peuvent sembler lourdes et
éthiquement discutables (opération sham). Sur le
plan éthique précisément, les études de transplan-
tation de cellules mésencéphaliques foetales, mais
aussi les autres types de transplantation, la repro-
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grammation des cellules souches et les transferts
de genes, ont soulevé des questions légitimes pour
lesquelles les réponses sont parfois différentes
selon les pays, et susceptibles d'évoluer avec le
temps.

Les thérapeutiques qui se sont montrées effi-
caces correspondent pour l'instant essentiellement
a des stratégies de remplacement dopaminergique
par transplantations ou transfert de gene. Méme si
elles s'averent efficaces, la place de ces traitements
dans la prise en charge des patients parkinsoniens
reste 2 déterminer dans une maladie ou il existe
des traitements permettant de controler de
manicre plus simple les symptomes moteurs de la
maladie. Une action sur les symptomes non
moteurs de la maladie ou un effet neuroprotec-
teur ralentissant son évolution ou capable de pré-
venir 'apparition de ses complications serait plus
séduisants. Malheureusement, les biothérapies a
visée neurotrophique se sont jusqu'ici avérées
inefficaces, confrontées aux problemes généraux
du développement des médicaments dans les
maladies neurodégénératives et aux limites de
leurs modeles animaux. Comme la plupart des
maladies neurodégénératives, la maladie de
Parkinson est vraisemblablement le résultat de
mécanismes  physiopathologiques multiples et
complexes, impliquant non seulement les neu-
rones dopaminergiques mais ¢galement d'autres
types cellulaires comme les cellules gliales ou
inflammatoires. On peut espérer que les progres
qui seront effectués en neurosciences pour mieux
comprendre sa physiopathologie, couplés a ceux
des biotechnologies, notamment dans la repro-
grammation cellulaire et le développement de
nouveaux vecteurs viraux, permettront de relever
le défi du développement d'une biothérapie neu-
roprotectrice pour la maladie de Parkinson.
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Chapitre 16

Rééducation
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Introduction

La maladie de Parkinson est, apres les accidents
vasculaires cérébraux, la cause la plus fréquente de
handicap d'origine neurologique. La rééducation
occupe une place importante de son traitement.
Le livre blanc édité par 1'Association France
Parkinson en 2010 [ 1] rapporte que 75 % des par-
kinsoniens ont recours a la kinésithérapie & un
moment de I'évolution de leur maladie, en com-
plément du traitement médical. Des essais cli-
niques controlés de plus en plus nombreux depuis
ces dernicres années en ont validé I'efficacité.
Ainsi, Tomlinson et coll., dans une revue systéma-
tique de la littérature [2], ont pu montrer une
amélioration  significative des parametres de
marche, d'équilibre, de motricité et des incapaci-
tés fonctionnelles de la maladie de Parkinson par
la physiothérapie.

La maladie de Parkinson a une symptomato-
logie composée de troubles moteurs et non moteurs.
La rééducation par la kinésithérapie est plus parti-
culicrement préconisée dans le traitement de la
symptomatologie motrice. Les indications sont
établies en fonction du stade évolutif, des traite-
ments médicaux, des attentes du patient et des
résultats des évaluations cliniques pratiquées tout
au long du suivi. Ses objectifs sont essentiellement
tournés vers l'indépendance dans les déplace-
ments, l'autonomie dans les activités de la vie quo-
tidienne et I'amélioration de la qualité de vie.

La maladie de Parkinson
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Tout au long de ce chapitre le lecteur pourra se
référer aux tableaux 16.1., 16.2., 16.3. et 16.6.
dans lesquels sont résumés les différents types de
prise en charge de rééducation en fonction du
stade évolutif de I'échelle de Hoehn et Yahr.

La rééducation a la période
initiale (tableau 16.1.)

Quand débuter la rééducation ?

Il n'existe pas de reégle unanimement reconnue
précisant quand débuter la rééducation. Il est
néanmoins largement accepté de commencer tot,
des le stade initial, afin de ne pas laisser le patient
cumuler les troubles moteurs en rapport avec la
maladie de Parkinson et les effets déléteres de la
sédentarité. Si les signes sont discrets et non inva-
lidants, il suffit souvent, a la suite de bilans régu-
liersdelamotricitéetdel'étatmusculo-squelettique,
(1) d'encourager le patient a pratiquer réguliere-
ment des activités physiques ou artistiques comme
marcher, nager, chanter, danser ou jardiner, et (ii)
de donner des conseils d'exercices a pratiquer au
domicile. En revanche, si le bilan révele la pré-
sence de signes moteurs dont les conséquences
sont génantes ou peuvent le devenir comme une
raideur scapulaire, des douleurs localisées ou une
mauvaise attitude rachidienne, une rééducation
du symptome est engagée.
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Tableau 16.1. Rééducation aux stades | et Il de Hoehn
et Yahr.

Premier niveau ou stade précoce
(stades | et Il de Hoehn et Yahr)

Fonctions Déficits Rééducation motrice
Maladresse - Tremblement | — Gymnastique aérobie
gestuelle - Lenteur — Adaptation a I'effort

- Adynamie - Balnéothérapie
- Hypokinésie | — Danse (tango)
- Hobbies
— Activités sportives
Qualité de vie | — Douleur - Massage
— Stress - Physiothérapie
— Dépression | — Rééducation musculo-
squelettique et orthopédique
- Relaxation
- Balnéothérapie
Communication | — Dysgraphie | — Orthophonie
- Dysarthrie - Graphomotricité
— Respiration
(éducation du souffle)
- Rééducation
des muscles faciaux
— Education des expressions
du visage
— Chant

Intérét de |'exercice physique

L'exercice physique est désormais considéré
comme une véritable thérapie, au méme titre
qu'un médicament. Il semblerait avoir des effets
préventifs et de décélération du développement de
la maladie de Parkinson [3]. Ces effets sur la mala-
die restent a confirmer. Il est cependant possible
d'affirmer que les parkinsoniens tirent de ['activité
physique des effets bénéfiques au méme titre que
les personnes saines, a condition d'en adapter les
modalités et l'intensité a leurs possibilités. Les
programmes d'exercices sont établis pour mainte-
nir ou développer 1'adaptation a 'effort, 1'équi-
libre, la souplesse, la force et le rythme des
mouvements. Ils s'ouvrent a des pratiques phy-
siques comme la marche nordique, le pédalage a
une vitesse soutenue, le renforcement musculaire
ou des activités artistiques comme le chant
(importance du souftle), la danse (effet régulateur
du rythme) [4]. II pu étre montré que 1'exercice
physique peut étre pratiqué sans faire courir le
risque de modifier la pharmacocinétique des trai-
tements par levodopa [5].

Modalités pratiques

A ce stade de la maladie, la prise en charge est simple.
Elle releve de la pratique de ville et s'effectue de
maniere individuelle ou par petits groupes de
patients présentant des qualités physiques similaires.
Les programmes d'exercices sont établis de maniére
a corriger la symptomatologie inaugurale et d'autre
part a avoir une action de maintien du potentiel
moteur, voire de I'améliorer. Les exercices actifs sont
réalisés sur le mode aérobie pour développer les qua-
lités cardio-pulmonaires et l'aptitude a récupérer
apres l'effort [6]. IIs comportent également des
exercices portant sur le souffle ainsi que sur les
muscles et expressions du visage. L'exercice peut
¢tre pratiqué en piscine. L'eau favorise le mouve-
ment et la mobilité. Elle procure une sensation de
bien-¢étre, favorise la détente corporelle et a des effets
antalgiques sur les douleurs musculo-squelettiques.
En dehors des contre-indications habituelles de la
balnéothérapie, seule I'hypotension artérielle orthos-
tatique est spécifique de la maladie de Parkinson.

La rééducation a la
période de maladie
installée (tableau 16.2.)

La période de maladie installée se caractérise par
des fluctuations motrices (effet on—off), des blo-
cages (freezing), des mouvements anormaux. Les
parkinsoniens se plaignent le plus souvent de
troubles de la marche et de 1'équilibre, de lenteur,
de troubles de 1'écriture et de fatigue [1]. Elles
présentent des troubles de I'exécution des activités
motrices se manifestant par : (i) des difficultés
pour enclencher les actions (akinésie vraie), (ii)
une lenteur d'exécution des gestes (bradykinésie),
(iii) une réduction de l'amplitude des mouve-
ments (hypokinésie). Le passage d'un programme
moteur a un autre est perturbé ainsi que la réalisa-
tion des gestes répétitifs (impersistance motrice).
Les différents bilans de rééducation pratiqués
tout au long de la maladie sont essentiellement
cliniques. Le sous-score moteur de ['échelle
UPDRS ou de la nouvelle version MDS-UPDRS
qui évalue le degré de sévérité de la symptomato-
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Deuxiéme niveau ou stade de la maladie installée (stade Il de Hoehn et Yahr)

— Repli sur soi

Moment de la journée Fonctions Déficits Rééducation
Phase « on» Motricité — Bradykinésie - Mouvements forcés
de liberté motrice — Sous-utilisation — Exercices physiques endurants
— Déficit moteur - LSVT BIG®
— Maladresse — Imagerie mentale
- Impersistance motrice - Balnéothérapie
— Marche active
— Tai chi chuan ou yoga
— Activités manuelles (bricolage, dessin, musique)
Posture - Rigidité axiale — Renforcement musculaire
— Attitude en flexion — Redressement axial actif
— Assouplissements
- Rééducation proprioceptive
Appareil locomoteur — Raideurs segmentaires — Mobilisations manuelles
— Rétraction — Etirements musculo-ligamentaires
Phase « off» Locomotion - Enrayage cinétique - Facilitations de mise en route
de blocage moteur — Festination - Indicage
— Renforcement musculaire
- LSVT BIG®
— Marche sur tapis roulant
— Exercices de marche
Posture — Rétropulsion — Posture en procubitus

— Inattention posturale

— Perte de I'harmonie du geste
— Déficit de persistance de I'action

Respiration — Syndrome mixte — Education du souffle
(restrictif et obstructif) — Assouplissement costal
— Gymnastique aérobie
Qualité de vie — Douleurs — Mobilisation assistée
— Inconfort physique (oppression — Massage
thoracique, akathisies) — Relaxation

— Education posturale
— Rééducation proprioceptive

- Séquencage

- Préparation mentale a |'action

— Processus attentionnels

— Education préparée en phase « on»

- Rééducation orthopédique

— Education de la respiration

— Participation a des groupes de parole
et a la vie associative

logie et son évolution est une aide précieuse pour
établir le programme de rééducation, en apprécier
I'efficacité de manicre quantitative et transmettre
les résultats au prescripteur. Il est complété par la
passation d'échelles génériques [7] qui apportent
des informations ciblées sur des objectifs précis de
la rééducation. Avant d'engager le programme de
rééducation, il est nécessaire de s'assurer qu'il
n'existe pas de contre-indication a la pratique des

exercices physiques. L'hypotension orthostatique
et I'hypotension induite par I'exercice physique
sont a surveiller plus particulierement. Depuis ces
derniéres années, le rééducateur dispose de nou-
velles stratégies rééducatives ayant montré des
effets positifs sur la symptomatologie motrice sans
pour autant provoquer d'effet secondaire. Les réé-
ducateurs les appliquent en fonction des résultats
des bilans de rééducation et de leur expérience.
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Les options de rééducation
de la motricité

Augmentation du rythme
des mouvements

Il existe un large consensus en faveur de la réédu-
cation par mouvements forcés qui obligent les
patients a dépasser leur niveau habituel de perfor-
mances dans un objectif d'amélioration.

Plusieurs études récentes en ont confirmé l'intérét :
(i) des patients ayant eu a pédaler sur home-trainer

thérapeutique a une vitesse de 30 % plus rapide

que la vitesse naturellement choisie ont, durant
un entrainement prolongé de huit semaines, amé-

lioré de 35 % leur score a I'échelle UPDRS [8;
(i) d'autres, a un stade débutant de la maladie de

Parkinson (stades de Hoehn et Yahr de 1 a 3),

testés apres quarante minutes de pédalage assisté

sur un cycle a entrainement motorisé¢ du péda-
lier, d'une part, ont bien toléré I'exercice sans
présenter de fatigue excessive, et d'autre part,
ont montré une amélioration du tremblement
et de la bradykinésie immédiatement apres une

seule séance de ce type de pédalage [9].

Ces résultats confirment que les altérations de la
fonction cérébrale sont modifiées par le pédalage
volontaire forcé. L'effet est attribué au mouve-
ment de pédalage et non a la résistance du cycle.
L'utilisation de cycles ergometres ou d'appareils
de type home-trainer est A proposer comme une
alternative aux patients ayant des difficultés a s'in-
vestir dans des programmes d'autorééducation.

Le mouvement forcé peut également étre prati-
qué au cours de la marche sur tapis roulant dont la
vitesse est ajustée au-dessus de la vitesse marche de
confort et en fonction des progres du patient.
Une amélioration durable de plusieurs semaines
du score de I'UPDRS, de la vitesse de marche, de
I'équilibre et de la force des membres inférieurs
ainsi que des activités de la vie courante est obte-
nue par ce type d'entrainement.

Augmentation de I'amplitude
de mouvements

Jusqu'a un passé récent, la seule option proposée pour
diminuer les conséquences de la bradykinésie était
l'augmentation de la vitesse d'exécution des mouve-

ments. Au cours de ces dernieres années, les principes
de la méthode LSVT LOUD® (Lee Silverman Voice
Treatment) développée par Ramig et coll. [10] pour
améliorer les troubles de la phonation au moyen de
stages intensifs d'entrainement de voix projetée, ont
été adaptés a la fonction motrice sous le nom de LSVT'
BIG®. L' objectif de cette méthode de rééducation est
de développer I'amplitude des mouvements. En choi-
sissant 'amplitude des mouvements comme cible
unique des exercices, on obtient non seulement des
gestes de plus grande amplitude, mais également des
gestes plus précis grace au rétrocontrole continu réa-
lisé au cours de la performance gestuelle.

La LSVT BIG® se pratique sous la forme de
stages d'exercices répétés de mouvements de
grandes amplitudes de complexité croissante. Elle
possede les caractéristiques d'une rééducation
intensive en raison du nombre élevé de séances
pratiqué pendant une courte période et du grand
nombre de répétitions de mouvements de grandes
amplitudes effectué au cours de chacune des
séances. Les stages, dirigés par un rééducateur
formé a la méthode, sont habituellement de quatre
séances d'une heure par semaine, sur une durée de
quatre semaines. Les séances comportent :

(1) des mouvements de grande amplitude de 'en-
semble du corps en position assise pratiqués sur
un rythme soutenu;

(ii) des exercices multidirectionnels en position
debout (grands pas vers I'avant, 'arriere ou sur
les cotés, pointer du doigt vers des cibles) ;

(iii) des exercices a caractere fonctionnel. Les
séances sont complétées au domicile par la pra-
tique régulicre de gestes de la vie de tous les
jours (comme se relever de la position assise
pour se mettre debout) pratiqués avec le méme
objective de grande amplitude.

L'étude par Ebersbach et coll. [11] a montré
une amélioration significative du sous-score
moteur de UPDRS et du test Timed Up and Go
ainsi qu'une tendance marquée de 1'amélioration
du test chronométré de dix metres marche.

11 apparait donc que 1'entrainement par la pra-
tique répétée de mouvements de grande ampli-
tude permet d'améliorer les conséquences de la
bradykinésie et I'hypokinésie non seulement au
cours des séances de rééducation mais également
dans les activités de la vie quotidienne.



Augmentation de la force musculaire

Les parkinsoniens ont tendance a réduire leur activité
physique. Cependant, la sous-utilisation ne justifie
pas a elle seule le déficit de force musculaire. La mala-
die de Parkinson serait également a |'origine d'une
déficience de la capacité contractile du muscle. Le
déficit musculaire est présent des le stade précoce de
la maladie, y compris chez les sujets jeunes. Il affecte
plus particulierement les muscles extenseurs, aussi
bien au niveau segmentaire qu'au niveau du tronc. La
faiblesse musculaire des membres inférieurs contri-
bue a la réduction de mobilité et est un facteur de
chutes, en particulier lorsqu'elle touche les muscles
triceps suraux et quadriceps fémoraux [12].

Le renforcement musculaire, longtemps décrié
dans la rééducation des pathologies du systeme ner-
veux central, n'est plus désormais remis en question
dans la rééducation de la maladie de Parkinson. Les
programmes de renforcement musculaire constitués
d'exercices contre résistance croissante ont montré,
en particulier au cours des premiers stades de la
maladie de Parkinson, qu'ils permettaient une réduc-
tion significative du sous-score moteur de I'UPDRS
[13]. Le renforcement musculaire exécuté a haute
intensité et conduit sous une forme aérobie non seu-
lement améliore I'état physique général, mais semble
également contrer la dégradation de certains para-
metres de force et d'endurance. L'amélioration de la
puissance musculaire aérobie ainsi obtenue permet
de réduire de manicre notable la bradykinésie et la
rigidité. Les moyens utilisés sont multiples : poids,
halteres, bandes élastiques, pratique d'activités phy-
siques a haute intensité d'effort, y compris des activi-
tés fonctionnelles comme le jardinage. Les exercices
pratiqués contre de fortes résistances participent a
l'amélioration du contréle moteur en diminuant les
contractions musculaires imprévisibles. Le but de ces
exercices n'est pas d'atteindre I'épuisement, ni d'al-
ler jusqu'a la fatigue ou la survenue de douleurs,
mais d'augmenter la force musculaire afin de faciliter
la réalisation des mouvements utiles dans la vie de
tous les jours, comme chercher des objets en hauteur
ou se lever d'une chaise.

Les modalités d'application de cette rééduca-
tion restent néanmoins a déterminer, comme le
type précis d'exercices, leur durée et l'intensité les
plus adaptés au moment de leur mise en ccuvre
(rapport dose /effet des exercices) [14].
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Imagerie mentale

Un acte moteur est plus facile a réaliser lorsqu'il a
été préalablement évoqué mentalement ou lorsque
son évocation mentale est associée a sa réalisation
en situation réelle. Pour P. Johnson, |'imagination
du mouvement aurait des effets fonctionnels sur le
comportement moteur équivalents a ceux du mou-
vement réel [15]. Cette constatation est a |'origine
de la rééducation par imagerie mentale. Elle
consiste a demander au patient a se représenter une
image de lui-méme pendant toute ou partie de
I'exécution d'une tiche motrice et a la répéter men-
talement avant de la réaliser véritablement.

Apprentissage moteur séquentiel

Les actes moteurs complexes sont constitués de
séquences motrices élémentaires dont la transition
harmonieuse assure la cohérence et 'unité. Ils ne
sont pas une simple juxtaposition de séquences
motrices isolées, mais un acte unique dirigé vers un
objectif spatial : se lever, se pencher ou dessiner une
arabesque avec la main. Ils sont réalisés suivant une
configuration gestuelle ou patron du mouvement a
laquelle le patient parkinsonien ne semble plus pou-
voir se référer. L'apprentissage moteur séquentiel
(motor sequence learning) est une approche rééduca-
tive qui procede par répétition sous la forme d'exer-
cices controlés de chacune des séquences gestuelles
constituant 1'acte moteur complexe [16]. Ainsi,
chacune des étapes du redressement progressif de la
position couchée au sol sur le dos a la position
debout (rouler sur le ventre, plier un genou pour
passer a quatre pattes, avancer un pied en position
de chevalier servant pour enfin se mettre debout)
sont répétées sous la forme d'exercices puis enchai-
nées de manicre coordonnée. Cet apprentissage
moteur séquentiel est appliqué aux principaux
gestes usuels comme se lever d'une chaise, se redres-
ser au bord du lit ou ramasser un objet au sol pour
en faciliter 'exécution dans la vie de tous les jours.

Attention partagée ou
rééducation en multitache

Avec 1'évolution de la maladie de Parkinson, les
patients sont progressivement confrontés a des dif-
ficultés lorsqu'ils ont a réaliser indépendamment et
simultanément deux ou plusicurs tiches motrices,
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comme verser un liquide dans un bol d'une main et
tourner une cuillére de ['autre. Confrontés a des
activités constituées de plusieurs tiches, les patients
réalisent chacune de ces tiches successivement et
non simultanément. Un entrainement spécifique
ou ils sont confrontés a la réalisation de deux ou
plusieurs tiches motrices ou d'association de taches
motrices et cognitives peut leur étre proposé, sou-
vent au moyen de programmes informatiques.
L'habileté bimanuelle nécessaire a la réalisation des
activités complexes de la vie quotidienne est prati-
quée en ergothérapie au cours d'exercices de diffi-
culté croissante stimulant I'attention.

Les patients présentent également des difficul-
tés a changer rapidement d'objectif au cours du
déroulement de I'action et a s'adapter de manicere
spontanée a des situations nouvelles et imprévues.
En proposant des conditions d'exercice sans cesse
changeantes, on leur évite de développer des sté-
réotypies gestuelles peu flexibles ou des réponses
aux difficultés motrices qui ne seraient efficaces
que dans le contexte artificiel de la salle de réédu-
cation. Pour étre efficace, une procédure de réé-
ducation doit apporter une amélioration durable
au cours des activités de la vie quotidienne.

Planification des activités de la journée

Les efforts moteurs associés aux efforts attention-
nels sont a l'origine de fatigue, en particulier en
I'absence de sommeil réparateur. Elle doit étre res-
pectée par une gestion équilibrée entre les périodes
de pleine activité et les temps de repos. La gestion
du planning de la journée prend également en
compte les fluctuations. Les bons moments, les
périodes de pleine efficacité du traitement sont
plus appropriés a la réalisation des activités cot-
teuses en ¢énergie. La matinée est souvent un
moment plus propice pour étre actif. La pratique
d'exercices de rééducation tot le matin avant les
premicres prises du traitement médical est une
possibilité a envisager. Les périodes d'exercices
sont suivies de périodes de repos.

Rééducation des troubles
axiaux (tableau 16.3.)

Le groupe des signes axiaux comprend I'ensemble
des symptomes moteurs touchant I'axe du corps.

Ils apparaissent au stade de maladie installée apres
plusicurs années d'évolution. Ils sont en rapport
avec des atteintes cérébrales non dopaminergiques
[17]. La faible réponse de cette symptomatologie
au traitement médical en fait une cible privilégiée
de la rééducation.

Score axial

Le score axial est constitué de différents items de
la partie motrice de ['échelle MDS-UPDRS
moteur (parole, rigidité axiale, lever du fauteuil,
marche, blocage a la marche, stabilité posturale,
posture). Il peut étre assimilé a un score
d'autonomie.

Dysarthrie parkinsonienne

La parole est évaluée par l'item 3.1 de la partie
motrice de I'échelle MDS-UPDRS. La maladie de
Parkinson est responsable d'une dysarthrie parti-
culierement  reconnaissable, constituée de
troubles articulatoires et de troubles pneumo-
phonatoires. Leur rééducation conduite par un
orthophoniste des l'instauration des premiers
signes est indispensable. Le défaut d'adaptation
de la respiration aux nécessités de la phonation
peut étre envisagé de maniere pluridisciplinaire. 11
est la conséquence d'un syndrome mixte a la fois
restrictif et obstructif. Le syndrome restrictif est
favorisé par les troubles orthopédiques axiaux et
la rigidité de la cage thoracique. Le mécanisme
obstructif est directement en rapport avec la
symptomatologie de la maladie de Parkinson. Il
se manifeste a 1'occasion des périodes d'akinésie
par une sensation désagréable d'oppression tho-
racique ou de gorge serrée.

La respiration et |'adaptation respiratoire a I'ef-
fort sont systématiquement proposées dans les
programmes de rééducation. L'attention est por-
tée sur le souftle. Le patient est exercé a se concen-
trer sur le temps expiratoire pour éviter de
produire un souffle trop court ou trop faible. Il est
possible de mieux gérer le souffle en améliorant la
qualité de la musculature thoraco-abdominale et
le bon fonctionnement des muscles de la respira-
tion. Dans les formes bénignes ainsi que de
maniere préventive, une bonne qualité du souftle
est assurée par le chant, les exercices vocaux ou
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Tableau 16.3. Rééducation aux stades IV et V de Hoehn et Yahr.
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Troisieme niveau ou période du déclin moteur (stades IV et V de Hoehn et Yahr)

Fonctions

Déficits

Rééducation

Troubles posturaux

Locomotion

Equilibre

Motricité élémentaire

Motricité des membres

Appareil locomoteur

Respiration

Troubles végétatifs

Communication

- Rétropulsion
— Enroulement en flexion
— Camptocormie

— Marche a petit pas
— Festination

- Déséquilibre

— Chutes

— Rigidité

- Sous-utilisation

— Immobilité

- Réduction des activités gestuelles
- Lenteur

- Hypokinésie

— Déficit de force musculaire

- Rigidité

— Difficultés pour réaliser les taches
complexes

— Déformation
- Rétraction
— Raideur

- Syndrome mixte

— Hypotension orthostatique
- Troubles du sommeil
- Constipation

— Dysphonie

— Posture en procubitus

— Renforcement musculaire
- Redressement actif

— Installation au fauteuil

— Education posturale

— Corset, minerve

— Conservation de I'autonomie
- Indicage

- Renforcement musculaire

- LSVT® BIG

— Ambulation controlée

— Gymnastique

— Education posturale dans les positions assise, debout, semi-tandem
tandem, unipodale

— Choix de chaussures

— Soins podologiques

— Rééducation de I'équilibre statique et dynamique

— Marches régulieres

- Renforcement musculaire
— Accessoires d'ambulation
- Réactions parachutes

— Aménagement du domicile
— Ergothérapie

— Exécution contrdlée des activités corporelles élémentaires
(se lever, se baisser, se tourner)

— Séquencage

— Changements de position

— Répétition des transferts

- Mobilisations actives assistées
— Exercices de dextérité

— Coordination bimanuelle

— Taches multiples

- Ergothérapie

— Mobilisations passives

— Postures

— Installation au lit au fauteuil
- Maintien de I'activité

— Education du souffle
— Rééducation de la déglutition
— Toilette bronchique

— Surveillance de la tension

- Relaxation

— Gestion du temps de repos

— Activité et exercices

— Massage abdominal

— Diététique

— Education du souffle

— Communication écrite

- Gymnastique faciale et mimiques
— Orthophonie
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des activités physiques privilégiant 1'endurance
comme la marche a un rythme soutenu.
Rigidité axiale

La rigidité est évaluée par l'item 3.3 de la partie
motrice de ['échelle MDS-UPDRS. Elle est un
facteur de raideur, de limitation des amplitudes
articulaires et de troubles de I'équilibre postural.
Elle est souvent ressentic comme une tension
musculaire inconfortable ou douloureuse. Les
mobilisations actives assistées des membres et du
tronc pratiquées a un rythme relativement rapide
agissent sur la rigidité. La détente musculaire
obtenue est rapide mais peu durable.

En revanche, les programmes de renforcement
musculaire, en particulier au niveau de la muscula-
ture rachidienne, ont des effets prolongés sur la
rigidité. Il est recommandé de faire précéder les
exercices de renforcement par une séance d'étire-
ment musculaire.

Se lever d'un fauteuil

L'aptitude a se lever d'un fauteuil est évaluée par
l'item 3.9 de la partic motrice de I'échelle MDS-
UPDRS. Ce test est un bon indicateur de 1'apti-
tude a réaliser les actes moteurs impliquant
I'ensemble du corps. Le test « Up and Go» chro-
nométré est une évaluation quantifiée complé-
mentaire. Il consiste a chronométrer le temps mis
pour se lever d'une chaise, parcourir trois metres
et revenir s'asseoir. La présence de facteurs ortho-
pédiques (équin des pieds, raideur axiale) et la
tendance a porter le poids du corps vers 1'arriere
(rétropulsion) expliquent en partie les difficultés a
réussir ces tests, mais la cause principale demeure
I'akinésie.

La rééducation des activités fonctionnelles
impliquant la globalité¢ du corps consiste a prati-
quer une activité physique réguliere, a préserver la
souplesse rachidienne et a augmenter la force
musculaire en particulier des muscles extenseurs
dutroncetdes membresinférieurs. L'apprentissage
moteur séquentiel permet de répéter sous la forme
d'exercices chacun des temps composant les acti-
vités fonctionnelles globales (se lever d'une chaise,
mais d'autres également comme ramasser un objet
au sol ou se rchausser dans son lit). Dans les

formes avancées de la maladie de Parkinson, une
rééducation séquentielle similaire permet au
patient d'étre capable de s'asseoir, se coucher, se
retourner ou se rehausser dans le lit. Il est habituel
d'apprendre a exécuter ces gestes complexes pen-
dant la phase oz afin de faciliter leur réalisation en
phase off; au moment ou surviennent les
difficultés.

Troubles posturaux

Les troubles posturaux sont évalués par l'item

3.13 de la partie motrice de 1'échelle MDS-

UPDRS. Ils se manifestent par une tendance a se

pencher vers 'avant et a s'incliner d'un coté. Les

formes séveres de ces déformations sont la camp-
tocormie et le syndrome de «la tour de Pise». Ce
dernier semble plus fréquent chez les patients
dont la présentation clinique était initialement tres
asymétrique. Les tests de redressement en station
debout en appui contre un mur montrent la méme
réductibilité de la déformation qu'en position
couchée sur le dos. Les formes séveres d'antécolis

(syndrome de la téte tombante) sont a I'origine de

douleurs musculo-squelettiques. Elles augmen-

tent le risque de chute vers I'avant chez les patients
présentant des troubles de la marche.

Les causes précises des troubles posturaux
demeurent inconnues mais différentes hypotheses
sont avancées pour les expliquer :

(1) suivant I'hypothese classique, la répartition asy-
métrique de la rigidité, prédominant a la fois
d'un coté et sur les muscles fléchisseurs du
tronc, expliquerait les déformations. Si la rigi-
dité semble jouer un réle important dans la
constitution des déformations, la présence d'ac-
tivités dystoniques des muscles fléchisseurs du
tronc comme les droits abdominaux est égale-
ment A incriminer. Dans cette situation, la réé-
ducation adaptée consiste a rechercher et
maintenir la souplesse du rachis, du gril costal
et de la ceinture scapulaire deés la phase initiale
de la maladie;

(i) une deuxieme hypothese est fondée sur le
défaut d'activation des muscles paravertébraux.
La déformation rachidienne est d'autant plus
marquée qu'elle est associée a la faiblesse mus-
culaire, voire a une forme de myopathie des



muscles érecteurs du rachis. Le déficit de force
musculaire portant sur les extenseurs du tronc
et les rotateurs a été trouvé des les premiers
stades de la maladie de Parkinson [18]. La
pratique intensive d'exercices de renforce-
ment des muscles érecteurs du rachis avec
haltéres ou charges additionnelles a pour
effet de combattre le déficit d'activation de la
musculature axiale et ainsi de retarder ou de
réduire la posture du rachis en flexion et/ou

en inclinaison [13];

(iif) la troisitme hypothese explique le défaut
d'orientation posturale par la présence d'un
déficit d'intégration des informations proprio-
ceptives. Des tests en station debout sur des
plateformes oscillantes ont montré que les
patients parkinsoniens ne peuvent pas mainte-
nir une position verticale par les seules informa-
tions proprioceptives, y compris dans des
formes débutantes de la maladie [19]. Pour
favoriser la correction de ce déficit, la rééduca-
tion est organisée de manicre a solliciter la per-
ception de la verticale subjective.

Les déformations rachidiennes en flexion rachi-
dienne sont parfois si invalidantes que seul un cor-
set permet d'assurer une correction passive de la
déformation. Parmi les différents types de corsets,
le corset de maintien dorso-lombaire type Vésinet
est particulicrement adapté a I'effondrement du
rachis vers 1'avant [20]. Il est préconisé dans les
attitudes cyphosantes des patients capables de se
corriger volontairement. Le corset est porté tout
au long de la journée. Son port ne dispense pas de
la pratique réguli¢re d'une gymnastique statique
posturale.

Le port d'une minerve de maintien est indiqué
dans les formes séveres de syndrome de la téte
tombante. Sa prescription est précédée par une
période de rééducation veillant a réduire les rai-
deurs rachidiennes et a renforcer la musculature
posturale du rachis cervical. Son port est associé a
une rééducation.

Instabilité posturale

L'instabilité posturale est évaluée par l'item 3.12
de la partie motrice de 1'échelle MDS-UPDRS.
D'autres échelles spécifiques ou non de la maladie
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de Parkinson completent I'évaluation de I'instabi-
lité posturale [21] (tableau 16.4.).

La forme la plus caractéristique de l'instabilité
posturale est la rétropulsion. Elle compromet la
station debout et les activités motrices impliquant
I'ensemble du corps (se lever d'un siege, se tour-
ner dans le lit ou faire demi-tour). La rétropulsion
est aggravée par les déformations orthopédiques
telles que I'équin des pieds ou I'hyperlordose
cervicale.

Elle est améliorée de maniere appréciable par le
maintien en appui facial sur un plan incliné a envi-
ron 45° durant une vingtaine de minutes. Pour
prolonger I'effet positif des postures en procubi-
tus, il est recommandé au patient, au cours de la
journée, de rester couché a plat ventre sur son lit
ou assis sur une chaise, le buste penché en avant,
les coudes appuyés sur la table placée devant lui.

Les autres moyens utilisés pour corriger 1'insta-
bilité posturale ont également pour objectif de
favoriser le placement du poids du corps vers
I'avant. Des résultats probants sont obtenus par la
pratique de taches de pointage vers des cibles pla-
cées de manicre a faire porter le corps vers I'avant.
D'autres options sont utilisées comme des taches
réalisées dans un environnement virtuel ou I'utili-
sation d'appareils visant a la stabilisation de I'en-
semble du corps au cours d'activités d'orientation
et de déplacement du tronc («licorne de Bon-
Saint-Come» [22]), la rééducation sur des pla-
teaux de posturo-feed-back ou encore I'utilisation
de console de jeux type Wii™ capables de détecter
la position, ['orientation et les mouvements dans
I'espace. Le renforcement de la force musculaire
des membres inférieurs et du tronc contribue a la
réduction de l'instabilité posturale [23].

Des programmes biquotidiens d'entrainement
intensif de tractions et de poussées déséquili-
brantes contraignent le patient a réagir vivement
aux déséquilibres répétés auxquels il est soumis,
en effectuant des pas de rattrapage. Ils permettent
d'augmenter la longueur et la vitesse de réaction
des pas de rattrapage [24]. Les effets se pour-
suivent au-dela de deux mois apres l'arrét des
séances.

Le tai-chi et le qi-gong, activités gymniques qui
exigent grice, lenteur, fluidité et continuité,
impliquent fortement bon nombre de muscles
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Tableau 16.4. Echelles d'évaluation de I'équilibre, de la démarche et du risque de chute.

Echelle d'équilibre
de Berg

Station unipodale
chronométrée

Epreuve de Tinetti

Functional Reach Test

14 tests portant sur des activités
de la vie courante

1 test pour chaque pied, les yeux
ouverts et les yeux fermés

— 13 tests d'équilibre
— 9 tests de marche

Le patient se penche en avant
bras tendu a I'horizontal comme
pour attraper un objet

(risque permanent de chute)

Echelle ordinale de 0 (incapable
d'exécuter le test) a 4 (exécute le test)

Temps en secondes

Echelle ordinale de 1 (normal)
a 3 (anormal)

Mesure du déplacement de la main
vers |'avant en centimetres

Echelles d'équilibre non spécifiques
Echelles Evaluation Cotation Valeur prédictive
Test Up and Go 1 test comportant une tache Temps en secondes ou échelle Durée d'exécution :
chronométré d'autonomie multiphasique ordinale de 1 (pas d'instabilité) a 5 — inférieure a 20 secondes : pas de

limitation pour les activités quotidiennes
- de 20 a 29 secondes : mobilité réduite
avec limitations fonctionnelles

— supérieure a 30 secondes : sévere
limitation de la mobilité avec nécessité
d'une assistance intensive

Score inférieur a 45 : indicateur du
risque de chutes multiples

Durée d'exécution les yeux fermés
inférieure a 5 secondes fait craindre la
chute

Un score total inférieur a 19 indique un
risque de chuter augmenté de 5 fois

- Normal si le déplacement est égal ou
supérieur a 25 cm

- Une distance inférieure a 10 cm signifie
que I'équilibre fonctionnel est trés limité

The steady standing tests

sans tache cognitive associée

5 tests chronométrés de maintiel

et sans tache cognitive associée

station debout réalisés les yeux ouverts avec

n de la

Stop walking when Possibilité de tenir une Noter la nécessité de s'arréter de Difficulté de mener plusieurs activités

talking test conversation au cours de la marcher pour tenir une conversation | simultanément (attention partagée).

marche Le risque de chute est augmenté
Echelles de mesure de la stabilité posturale propres a la maladie de Parkinson
Echelles Evaluation Cotation

ltem 3.12 de I'échelle Stabilité posturale lors d'une traction par les | Echelle ordinale en 5 points :

MDS-UPDRS épaules, la personne étant prévenue — 0 aucun probléme, retrouve son équilibre avec 1 ou 2 pas
— 4 trés instable, tend a perdre I'équilibre spontanément ou
juste avec une légere poussée sur les épaules

ltem 6 de SPES/SCOPA Stabilité posturale lors d'une traction réalisée | Echelle ordinale en 4 points :

par surprise au niveau des épaules —0: normale, peut effectuer 2 pas pour rétablir son équilibre
— 3 :tendance spontanée a tomber ou ne peut pas tenir debout
sans aide

The shoulder tug test Test de maintien postural réalisé avec et Echelle ordinale en 5 points :

-1 : reste droit sans faire un pas
— 5 :tombe vers l'arrigre sans esquisser de pas de rattrapage

— Durée maximum de chaque test : 30 secondes
— Le test est interrompu si la personne est obligée de changer
de position ou si I'examinateur est obligé d'intervenir

SPES/SCOPA : the Short Parkinson's Evaluation Scale (SPES)/SCales for Outcomes in Parkinson's disease (SCOPA).

profonds ainsi que la concentration et la mémoire.
Elles sont réputées pour améliorer 1'équilibre, la
coordination et la stabilité.

Troubles de la marche

Les troubles de la marche constituent avec le
tremblement de repos une des caractéristiques
les plus singulicres de la maladie de Parkinson.

La marche est perturbée dans toutes ses compo-
santes. La perte du ballant de I'un des deux bras a
la marche est un des symptomes inauguraux de la
maladie. La bradykinésie ralentit la vitesse de pro-
gression. La perte des mouvements de rotation
des ceintures donne au tronc son aspect figé carac-
téristique. L'hypokinésie et la faiblesse musculaire
diminuent la longueur du pas. Les pieds trainent



au sol, la fatigue apparait précocement. Les
troubles de 1'équilibre postural sont des facteurs
d'instabilité. L'akinésie est la cause de I'enrayage
cinétique, de la festination et de 1'hésitation a la
mise en route.

Evaluation

Les difficultés de marche sont évaluées par les
items 2.12 (marche et équilibre) et 2.13 (blocage
de la marche) de la partie «aspects moteurs des
expériences de la vie quotidienne», mais aussi
3.10 (marche) et 3.11 (blocage de la marche) de
la partie «examen moteur» de 1'échelle MDS-
UPDRS. Ces tests sont utilement complétés par
des échelles génériques de marche comme la
vitesse de marche sur une distance de dix metres
ou le test de marche de deux minutes qui apportent
des informations quantitatives complémentaires.
L'influence des doubles tiches sur la marche est
appréciée lors d'épreuves comme le «Stops wal-
king when talking test», qui met en évidence les
difficultés du patient a tenir une conversation tout
en marchant. Cette épreuve est un bon indicateur
du risque de chute.

A la période de maladie installée, un patient sur
deux est confronté au phénomene du freezing ou
enrayage cinétique. Son apparition au cours du
déplacement semble en rapport avec le ralentisse-
ment de la marche (lors du demi-tour ou en pas-
sant une porte). Le freezing survenant au
démarrage montre la difficulté a engager le pro-
gramme moteur. Comme les autres troubles
axiaux, les difficultés survenant a la marche sont
peu améliorées par les traitements pharmacolo-
giques. En revanche, de nombreux «petits
moyens» permettent de les controler, comme
marcher en exagérant 1'élévation des genoux
(«pas de parade») ou en imaginant enjamber une
série d'obstacles de faible hauteur (ces procédures
sont regroupées dans le tableau 16.5.). Les
proches sont informés sur la maniere d'aider le
patient a repartir lorsqu'il est bloqué.

Rééducation de la marche

Jusqu'a ces derniers temps, deux méthodes se sont
imposées en maticre de rééducation de la marche :
d'une part, le contréle attentif de certains éléments-
clés du cycle de marche (lever les genoux, balancer

Chapitre 16. Rééducation 199

Tableau 16.5. Différentes possibilités de contréler
I'enrayage cinétique (freezing).

Lors du déplacement

— S'arréter avant de repartir pour un nouveau pas en avant

— Marcher en balangant les bras et en levant exagérément les
genoux («pas de parade»)

— Marcher en comptant a voix haute

— Marcher en fredonnant un air rythmé («chanson de marche »)

— Marcher en enjambant des lignes tracées régulierement sur le sol
— Enjamber a chaque pas une petite tige souple attachée
horizontalement en bas d'une canne

Lors de la mise en route

— Rester calme

- Respirer profondément

— Se concentrer sur le pied a avancer

— Se taper sur la cuisse avant d'avancer le pied

— Lever un bras ou les deux pour créer un déséquilibre vers I'avant
(«marche du somnambule »)

— Démarrer aprés avoir compté : «Un, deux, trois, partez!»

— Balancer le tronc de droite a gauche ou d'avant en arriére avant
de faire le premier pas

— Démarrer aprés un ordre énergique : «Allez, en avant!»

— Enjamber un obstacle réel (faire tomber une boulette de papier
devant le pied)

— Imaginer d'enjamber une petite marche placée sur le sol

— Enjamber le point lumineux projeté par une petite lampe laser
devant le pied a lever

— Faire volontairement quelques petits pas sur place

— Se grandir en montant sur la pointe des pieds

les bras, etc.), et d'autre part, l'indiage visuel et
sonore. Ce dernier est désormais tres largement
pratiqué. Il consiste a utiliser des indices environne-
mentaux visuels et auditifs pour réguler I'enchaine-
ment des pas dans le temps et dans I'espace.
L'indi¢age visuel consiste a enjamber des bandes
paralleles disposées régulicrement sur le sol pour
contrdler la cadence et la longueur de I'enjambée
[25], l'indigage sonore est assuré par un rythme
sonore, un comptage ou de la musique permettant
de controler le rythme des pas. Ces stimuli senso-
riels établissent un rythme externe temporel et spa-
tial qui agit comme un régulateur du rythme
interne. Les patients soumis a un entrainement
intensif par indi¢age continuent a en tirer un béné-
fice en post-rééducation pendant plusieurs jours,
améliorant leurs déplacements au quotidien.

De nouvelles stratégies de rééducation sont
actuellement développées. Elles portent plus sur
l'aspect quantitatif de la marche que sur les cri-
teres qualitatifs :
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e la marche rapide, maintenue si possible pendant
une durée d'une heure par jour, pour augmen-
ter la vitesse de marche;

la marche sur tapis roulant, pour acquérir une
meilleure rythmicité des pas, de I'endurance et
plus de stabilité [26];

les podometres qui comptent le nombre de pas
et calculent la distance parcourue sur I'ensemble
de la journée pour encourager le patient a mar-
cher davantage;

les exercices de marche a grands pas de la
méthode LSVT® BIG[11];

I'éducation du pas latéral, pour stimuler la rapi-
dité du changement d'appui d'un pied sur
l'autre et augmenter la largeur du pas [27];

le renforcement de la musculature des membres
inférieurs, pour augmenter la puissance de pro-
pulsion et I'équilibre au cours des déplacements;
la marche dans I'eau en piscine, pour aider a une
meilleure adaptation posturale, favoriser la propul-
sion et augmenter la longueur du pas. Dans I'eau
freezing et blocages sont plus rares.

Afin de mieux répondre aux exigences de la vie
de tous les jours, la marche est I'objet d'un entrai-
nement permanent qualitatif et quantitatif aussi
bien au domicile qu'a I'extérieur. Les douleurs a la
marche nécessitent des chaussures adaptées et des
soins de podologie. Les programmes de marche
sur tapis roulant avec support partiel du poids du
corps sont réservés aux patients a mobilité tres
réduite.

Les aides de marche, cannes simples ou
anglaises, n'apportent pas toujours ['aide escomp-
tée. Elles améliorent, certes, I'équilibre, mais
créent une situation de double tache qui perturbe
parfois la coordination des mouvements et la
régularité de la marche. A la période du déclin,
|'utilisation d'un déambulateur facilite les déplace-
ments sans pour autant éliminer totalement le
freezing, ni le risque de chute vers l'arriere. Cette
aide de marche, peu maniable, est réservée aux
déplacements au domicile ou sur un sol plat et
uniforme.

L'usage du fauteuil roulant est longtemps refusé
car per¢u comme un signe de déclin moteur et de
perte d'autonomie. Pourtant, une utilisation limi-
tée aux longs déplacements hors du domicile est
justifiée pour ceux dont le périmetre de marche

est réduit ou ayant un risque de chute. Il est choisi
de manicre a s'adapter & la morphologie de son

utilisateur et a répondre a ses besoins (pliable,
facile a manier, confortable, léger et solide).

Les modalités de la réeéducation
a la phase installée

Il n'existe pas de procédure de rééducation unani-
mement reconnue. Le rééducateur décide des
objectifs a atteindre en fonction de chaque cas
(rééducation en taches orientées), du choix des
méthodes, de ['horaire des séances (rééducation
en phases oz ou off), des modalités d'application
(rééducation individuelle et/ou en groupe).
Deux pratiques s'opposent dans |'organisation
des séances. La pratique usuelle est constituée
d'une séance hebdomadaire pratiquée tout au long
de l'année. Entre les séances, le patient réalise, si
possible quotidiennement, un programme d'exer-
cices établi en fonction de son cas. L'alternative
consiste en des stages de rééducation intensive
constitués de séances quotidiennes d'une heure sur
une durée de quatre a six semaines consécutives.
Durant l'intervalle de plusieurs mois séparant deux
stages, le patient pratique quotidiennement un
programme d'exercices établi au cours du stage
[28]. Cette organisation en alternance recueille
désormais la faveur des rééducateurs depuis que
des études controlées ont montré une améliora-
tion des scores de 'UPDRS II et III pouvant se
prolonger jusqu'a six mois apres 'arrét du stage.
Les programmes de rééducation a visée de ren-
forcement musculaire, d'entretien des fonctions
aérobies par des programmes gymniques adaptés,
gagnent a étre pratiqués au moment ou le patient
est dans les meilleures conditions physiques
(période on). Cependant, certains patients arrivent
a surmonter l'akinésie du off en s'efforcant de
marcher ou en s'activant énergiquement. Ces
observations permettent de se demander si la réé-
ducation active intensive n'est pas a préconiser en
période off; période ou le patient a le plus besoin
de bouger. C'est en particulier le cas pour les acti-
vités fonctionnelles comme se lever de la chaise, se
tourner dans son lit, controler le freezing.
Cependant, la pratique de la rééducation en



période off n'est pas appropriée chez les patients
pour lesquels les temps de blocage moteur et de
fluctuations non motrices sont particulicrement
invalidants et pénibles.

La rééducation
a la phase de déclin

Les chutes

Les chutes annoncent le déclin. Elles sont respon-
sables de la perte d'autonomie dans les déplace-
ments. Elles surviennent plus fréquemment dans
les périodes d'akinésie, de freezing ou lors de la
survenue de mouvements anormaux. Des consé-
quences de la maladie de Parkinson comme I'atro-
phie musculaire par sous-utilisation ou I'alitement
prolongé en augmentent le risque. Les chutes sont
souvent soudaines sans que le patient esquisse une
réaction de protection (chute en statue) expli-
quant la localisation des traumatismes qu'elles
peuvent entrainer (face, épaule). Aucune chute ne
doit étre minimisée, toutes peuvent avoir des
conséquences traumatiques ou psychiques. Leurs
causes doivent étre recherchées afin de mettre en
place les moyens de prévention.

Certaines échelles d'évaluation de la station
debout et de 1'équilibre utilisées aussi bien en
gériatrie que pour la maladie de Parkinson sont de
bons indicateurs du risque de chute (ces échelles
sont mentionnées dans le tableau 16.4.).

La symptomatologie variant d'un patient a
l'autre, un seul et méme protocole de prévention
des chutes ne peut pas répondre a toutes les
causes. Il existe néanmoins de grands principes
de rééducation fréquemment applicables. Les
plus importants sont (i) le renforcement de la
musculature des membres inférieurs, en particu-
lier celle des muscles extenseurs, (ii) 1'assouplis-
sement de la nuque et du tronc, (iii) la pratique
d'exercices d'équilibre debout en statique et
dynamique, (iv) l'entrainement a parer la chute
par des pas de rattrapage, (v) ainsi que la pratique
réguliere de la marche si possible hors du domi-
cile (promenade quotidienne avec une marche
active, accompagnée par une tierce personne)
[29]. La lutte contre l'inactivité est essentielle
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pour retarder 'apparition des troubles de 1'équi-
libre, de la marche et des chutes. Conjointement
a la rééducation préventive, le patient apprend a
se relever du sol (pour éviter la peur de rester au
sol), son habitat est aménagé de maniere plus
sécuritaire, des systemes d'appel (téléalarme)
sont préconisés.

Les troubles respiratoires
et les pneumopathies
d'inhalation (tableau 16.6.)

Une attention particuliere est portée a la préven-
tion des pneumopathies d'inhalation que 1'ab-
sence de toux ne permet pas toujours de suspecter.
Elles sont a I'origine d'un encombrement respira-
toire sur des poumons sains. L'hypersialorrhée en
est parfois responsable chez les patients alités.

Tableau 16.6. Rééducation au stade V de Hoehn et Yahr.

Quatriéme niveau ou phase ultime
(fin du stade V de Hoehn et Yahr)

Fonctions Déficits Rééducation
Indépendance | — Astasie et abasie | — Transfert
fonctionnelle | — Faiblesse — Station debout
musculaire - Marche assistée
— Restriction motrice | — Activation gestuelle
- Dépendance — Autonomie fonctionnelle
Respiration — Pneumopathie - Rééducation respiratoire
d'inhalation - Désencombrement
- Encombrement - Rééducation
de la déglutition
- Aspirations
naso-buccales
Appareil — Douleurs — Confort des installations
locomoteur — Ecoute des plaintes
exprimées
- Massage
- Rétractions - Motricité active aidée
et raideurs — Positionnement
Trophicité — Escarres — Mobilisation
- Changement de position
- Maintien de I'activité
- Hygiene corporelle
- Diététique
—Troubles — Marche
thrombo-emboliques | — Mobilisation active
— Déclive des membres
inférieurs
— Bas de contention
- Soins infirmiers
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Les fausses routes conduisent a instaurer des
dispositions préventives comme modifier la consis-
tance des aliments et assurer un certain degré de
flexion de la téte lors de la prise des repas. Les
techniques manuelles de désencombrement sont
appliquées pour décoller puis mobiliser et enfin
évacuer les sécrétions. L'absence de toux ou d'ex-
piration efficace conduit a pratiquer l'aspiration
des sécrétions par voies nasale et buccale.

Les rééducations spécifiques

La micrographie

L'écriture manuelle spécifique de la maladie de
Parkinson se caractérise par une petite écriture
appelée micrographie qui peut apparaitre des la
phase initiale. Elle est décrite comme une agraphie
hypokinétique. Elle se manifeste sous deux formes :
(1) une écriture dont la petite taille est constante
(consistent micrographin) ou (ii) une micrographie
qui s'aggrave a mesure du déroulement de 1'écri-
ture (progressive micrographin). Dans sa forme
progressive, la plus fréquente, le patient trace des
lettres de plus en plus serrées et petites. La fin de
la ligne ou des mots longs s'accompagne d'une
accélération comparable a la festination survenant
a la marche. La micrographie est indépendante du
tremblement [30]. Sa normalisation sous traite-
ment médical est parfois spectaculaire au stade de
début. En période de maladie installée, la qualité
de 1'écriture varie au rythme des prises médica-
menteuses. Son évaluation est donc réalisée en
période off et on.

L'évaluation porte sur 1'observation clinique
des mouvements de la main et des doigts au cours
du geste scripteur et sur l'analyse de la rédaction
répétée d'une méme phrase courte comme «je
respire le doux parfum des fleurs». La comparai-
son de taille des lettres porte sur la premicre lettre
de chaque phrase, l'orientation de ['écriture
(montante ou descendante), la longueur de
chaque phrase et la taille des espaces entre chaque
mot. La vitesse d'inscription est évaluée par le
nombre de lettres par minute. La micrographie est
plus évidente au cours d'une tache de copie que
lors d'une tiche d'écriture libre.

Tous les degrés de sévérité peuvent étre obser-
vés : |'écriture peut n'étre que légerement ralentie
ou réduite en taille ne génant en rien sa lisibilité
ou, a contrario, étre perturbée au point d'étre illi-
sible. Elle est évaluée par l'item 2.7 de la section 11
de 1'échelle MDS-UPDRS (aspects moteurs des
expériences de la vie quotidienne).

L'explication du phénomene est mal connue.
Différentes hypothéses sont avancées comme :

e un trouble de I'évaluation de I'espace. En effet
les patients montrent une amélioration tempo-
raire de I'écriture les yeux fermés. Cette caracté-
ristique peut étre utilisée comme une approche
rééducative;;

e une augmentation progressive de la rigidité

autour des articulations du poignet et des

doigts, liée a la diminution de I'aptitude & coor-
donner l'action simultanée de différentes
articulations ;

un déficit d'intégration des informations pro-

prioceptives et kinesthésiques d'autant plus

marqué que la tiche d'écriture est réalisée en
méme temps que des activités concurrentes.

Le processus d'apprentissage moteur demande

de la persévérance, il consiste en (i) des exercices

de dissociation des doigts (exercices analytiques
de sélectivité des mouvements du poignet et des
doigts), (ii) des exercices de maniement du crayon,

(iii) des exercices pictographiques obligeant a des

tracés de dessins de grande taille impliquant

épaule, doigts et poignet, (iv) des exercices gra-
phomoteurs (jeux d'écriture), (v) enfin 1'écriture
manuelle libre et copie de texte.

Cette dernicre phase est pratiquée (i) avec puis
sans indigage visuel (reperes sur la feuille) et/ou
sonore (rappel constant de la consigne : «écrire
large, rond et grand », (ii) utilisation puis suppres-
sion des informations en particulier visuelles (fer-
meture des yeux), (iii) en proposant des supports
et des instruments d'écriture variés pour assurer
une meilleure adaptabilité du geste. En cas de dif-
ficultés trop importantes @ manier le stylo avec les
doigts, des stratégies de compensation sont pro-
posées comme utiliser les mouvements de I'épaule
pour déplacer le stylo sur la feuille. Le recours a
l'informatique n'est envisagé que comme une
alternative permettant de pallier 1'impossibilité
d'écrire. Avec ['évolution de la maladie de



Parkinson la communication au moyen de 'infor-
matique peut devenir problématique. Il est pos-
sible de se procurer des claviers et souris adaptés.

Les douleurs

Les douleurs sont considérées comme des signes
non moteurs, elles sont rapportées dans environ
deux cas trois. Souvent intriquées avec les dou-
leurs rhumatismales, elles retentissent sur la qua-
lité de vie [31].

Contractures et douleurs dystoniques

Les contractures et les crampes conséquences de la
maladie (douleurs de la période off) affectent plus
particulierement les muscles de la plante des pieds
et des mollets s'accompagnant parfois d'attitudes
dystoniques en torsion forcée du pied. Les tech-
niques antalgiques appliquées pour les soulager
sont les mémes que celles utilisées pour les crampes
musculaires : étirements des muscles contracturés
et manceuvres de relichement sont associés pour
faire céder les crampes. Le soulagement n'est que
temporaire, mais il permet de réduire la douleur
musculaire au moment ou elle survient.

Les ultrasons, le massage sous la forme de
pétrissages lents et profonds ou I'application d'en-
veloppements thermogenes et ['hydrothérapie
sous la forme de bains d'eau tiede, d'eau pulsée en
jets ou douches sont utilisés pour des contractures
musculaires persistantes. En revanche, |'utilisation
des appareils de diathermie thérapeutique (a ondes
courtes et ultrasons) est une contre-indication
absolue chez les patients porteurs d'un systeme
de neurostimulation cérébrale profonde.

1l est également utile de suivre quelques recom-
mandations pratiques pour diminuer la survenue
des crampes ou diminuer leur intensité comme
s'échauffer avant I'exercice, boire suffisamment,
surélever les pieds du lit pour aider la circulation
de retour. La pratique régulicre de la marche reste
une excellente prophylaxie.

Douleurs musculo-squelettiques

Cervicalgies, scapulalgies, périarthrites, lombalgies
ou pseudo-sciatiques sont favorisées par le manque
d'activité, la présence de raideurs articulaires, les
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rétractions musculaires et les mauvaises attitudes.
Les douleurs de I'épaule sont particulierement fré-
quentes. Devant des déformations orthopédiques
évidentes, il est préférable de ne pas attendre 1'ap-
parition des douleurs pour envisager leur correc-
tion. Méme dans la prise en charge des formes
douloureuses, les objectifs de gain de mobilité et
de stabilité axiale active conservent leur intérét.
L'exercice actif orienté vers le redressement axial
est un moyen pour remédier aux douleurs liées a la
sous-utilisation et aux mauvais positionnements a
condition d'établir les programmes de rééducation
en fonction des manifestations douloureuses.

Douleurs des patients
parkinsoniens a mobilité réduite

Les patients parkinsoniens a mobilité réduite sont
confrontés a des douleurs en rapport avec l'appui
prolongé en position assise au fauteuil. Des
mesures simples, souvent de bon sens (change-
ments fréquents de position, hydratation régu-
liere, maintien de l'activité, régime alimentaire
adapté), associées aux traitements médicaux symp-
tomatiques apportent un peu de soulagement. La
relaxation constitue une tres bonne indication. Le
patient et ses proches sont informés sur la fagon de
s'installer confortablement pour dormir ou s'as-
seoir au fauteuil. Le maintien régulier en station
debout, au besoin avec un appareil de verticalisa-
tion, diminue ces douleurs de positionnement.

Douleurs centrales

Elles relevent essentiellement du traitement médi-
cal. Seule la marche soulage les sensations désa-
gréables d'impatiences dans les membres inférieurs
(akathisies de la période off). Les mobilisations
lentes, régulieres du rachis cervical et de la cein-
ture scapulaire, les manceuvres de traction et de
ballottement des extrémités des membres et les
respirations profondes ont un effet calmant et
sédatif mais sans action durable.

Conclusion

Plusicurs études contrdlées ont montré une amé-
lioration significative des scores moteurs apres des
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programmes de rééducation organisés sur
quelques semaines. Elles démontrent que l'acti-
vité¢ de rééducation contribue a modifier I'état
moteur des parkinsoniens et qu'elle les aide a sur-
monter certains des handicaps liés a leur maladie.
L'amélioration ainsi obtenue tend a s'épuiser a
l'arrét des programmes, d'ou la nécessité de les
reconduire régulicrement. Mais peut-il en étre
autrement dans une maladie chronique et évolu-
tive ? Cette rééducation au long cours n'est pas de

la seule responsabilité des médecins et des réédu-
cateurs, le patient et ses proches doivent égale-
ment s'impliquer dans le suivi. L'éducation
thérapeutique revét une grande importance pour
mieux vivre avec sa maladie.
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Les troubles de la production de parole au cours de
la maladie de Parkinson constituent un des mar-
queurs cliniques représentatifs de 'évolution du
handicap moteur et cognitif, pénalisant particuliere-
ment |'autonomie et I'image sociale des patients par
la détérioration progressive de leur capacité de com-
munication [1]. Les troubles de la déglutition et de
la salivation représentent une menace encore plus
directe sur I'équilibre nutritionnel d'une part, du fait
de l'allongement et de l'inconfort des repas, et sur le
pronostic vital d'autre part, en raison des fausses
routes avec risque de pneumopathie sévere [2].

Le motif le plus souvent invoqué pour rendre
compte de la prescription insuffisante des soins
d'orthophonie dans la maladie de Parkinson était
l'absence, jusqu'a ces dernicres années, d'études
controlées selon les regles de la «médecine basée
sur les preuves» pour fournir une démonstration
convaincante du bénéfice apporté aux patients. Le
développement des connaissances de dimension
épidémiologique sur 1'histoire naturelle de la pro-
gression des troubles de la production de parole et
de la déglutition au cours de 'évolution de la mala-
die de Parkinson a toutefois contribué a la prise de
conscience récente de l'importance d'une prise en
charge orthophonique plus précoce dans une
optique de prévention visant a retarder 1'installa-
tion de handicaps séveres, devenus quasiment résis-
tants a une prise en charge autre que palliative.

Données épidémiologiques

Dans une enquéte épidémiologique suédoise [3]
portant sur 250 patients parkinsoniens ayant
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répondu & l'envoi d'un questionnaire, 70 % se
considéraient comme souffrant d'altérations de la
voix et de la parole en rapport avec leur maladie de
Parkinson : la voix était fréquemment qualifiée
comme faible, rauque et/ou monotone, et la
parole comme trop lente avec articulation impré-
cise et démarrage difficile. Il en résultait 1'expé-
rience de difficultés a se faire entendre au sein d'un
groupe ou dans une ambiance bruyante (60 %) et
a se faire comprendre par des personnes familieres
(37 %) et non familicres (42 %). Il est a noter aussi
que, dans cette méme enquéte, 41 % des patients
parkinsoniens se plaignaient de troubles de la
déglutition avec notamment hypersalivation
(25 %) et fausses routes (20 %). L'ensemble de ces
difficultés de parole et de déglutition apparaissait
comme précocement pergu au plan qualitatif, des
le début de la maladie pour la plupart des patients,
avec aggravation du niveau de sévérité au cours de
I'évolution. En dépit de cette géne pergue, alors
que 46 % des patients bénéficiaient d'une kinési-
thérapie, seuls 2 a 3 % avaient eu recours a une
prise en charge orthophonique.

Dans le but de préciser I'évolution des troubles de
I pavole am cours de la progression de ln maladie de
Parkinson, deux études épidémiologiques trans-
versales ont été conduites ultérieurement. Une
premiére étude [4] a concerné 200 patients par-
kinsoniens évalués en I'absence de traitement anti-
parkinsonien dans une tiche de lecture a voix
haute et de conversation spontanée. L'analyse per-
ceptive a retrouvé une prédominance nette de la
dysphonie (89 % des patients), les troubles de
l'articulation et du débit étant plus rares
(respectivement 45 % et 20 % des patients), de
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méme que les troubles de résonance (10 % des
patients), ['absence de toute anomalie ne concer-
nant que 11 % des patients. Ces données ont sug-
géré une progression «caudo-rostrale» des
troubles du conduit vocal au cours de la maladie,
débutant au niveau laryngé pour atteindre ensuite
la partie postérieure de la constriction linguo-
palatine, puis sa partic antérieure et enfin la
constriction bilabiale. Une autre étude plus
récente [5] a été conduite chez 200 patients par-
kinsoniens évalués avec leur traitement antiparkin-
sonien habituel dans une tiche de conversation
spontanée. L'analyse perceptive a montré 1'ab-
sence de toute anomalie chez 26 % des patients.
Parmi les 74 % montrant des anomalies de sévérité
variable, la dysphonie prédominait d'autant plus
que l'atteinte globale de la communication parlée
était moins sévere (94 % dans le groupe d'atteinte
légere, 72 % dans le groupe d'atteinte modérée,
46 % dans le groupe d'atteinte sévere et 14 % dans
le groupe d'atteinte extréme). Les troubles de
l'articulation et du débit n'apparaissaient qu'a
partir du groupe d'atteinte modérée et prenaient
progressivement une importance croissante allant
de pair avec la sévérité globale des troubles de
parole. Ces résultats confirment le caractere pré-
coce de la dysphonie au cours de la maladie de
Parkinson : toutefois, la progression de la maladie
s'exprime ensuite davantage par les troubles de
I'articulation et du débit, lesquels perturbent I'in-
telligibilité de fagon plus nette [6].

De survenue classiguement plus tardive an cours
de U'évolution de ln maladie, les troubles de ln déglu-
tition et 'hypersialorrhée ont une prévalence estimée
a plus de 70 % [2, 7]. Contrairement aux idées
répandues, la déglutition est précocement pertur-
bée dans la maladie de Parkinson (en utilisant la
vidéofluoroscopie, il a été démontré que nombreux
sont les patients qui présentent des anomalies — voir
chapitre 7, «Signes moteurs»). A l'inverse des
troubles de la production de parole, la progression
de la dysphagie se fait plutot dans le sens «rostro-
caudal» avec une atteinte précoce de la fermeture
labiale et un allongement du temps buccal volon-
taire par propulsion insuffisante du bolus par la
langue et retard du déclenchement du temps pha-
ryng¢ réflexe, favorisant ainsi la stase intrabuccale et
le bavage [2] : un aspect important a souligner est

la dopasensibilité de ces troubles, avec notamment
une réponse a I'apomorphine sous-cutanée souvent
conservée, méme aux stades tres avancés de la mala-
die, ce qui peut constituer un élément a prendre en
compte dans la prise en charge [8].

Meéthodes d'évaluation

Le dépistage et I'évaluation des troubles de la
parole et de la déglutition représentent 1'étape ini-
tiale du «bilan» orthophonique, préalable indis-
pensable a la prise en charge rééducative. Ceux-ci
ne doivent pas étre fait trop tardivement quand les
troubles sont déja manifestes.

Troubles de la production
de parole [1]

Dans sa pratique clinique au quotidien, le neuro-

logue ne dispose actuellement que d'un outil

rudimentaire d'évaluation des troubles de la
parole chez les patients parkinsoniens; il s'agit de
l'item 1 (parole) de la partie 2 de 1'échelle MDS-

UPDRS  (Movement Disorder Society Unified

Parkinson's Disease Rating Scale) [9], qui déerit

cing stades de sévérité croissante :

0 : normal : pas du tout (aucun probleme);

1 : minime : mon élocution est faible, peu articu-
lée et inégale, mais ne conduit pas les autres a
me demander de me répéter;

2 : léger : mon ¢locution conduit les gens a me
demander de me répéter occasionnellement,
mais pas tous les jours;

3 : modéré : mon élocution est assez peu claire
pour que les autres me demandent de répéter
chaque jour, méme si la plupart de mon dis-
cours est compris;

4 : sévere : la plupart ou tout mon discours ne
peut étre compris.

Le sous-score de la BECD peut également étre
utilisé par les cliniciens, méme s'il est moins connu.
1l apprécie la qualité vocale, la réalisation phoné-
tique, la prosodie, I'intelligibilité et le caractére natu-
rel de la parole (cotation de 0 a4 : 0 : normal; 1 :
anomalie discréte; 2 : anomalie modérée; 3 : anoma-
lie marquée ou fréquente; 4 : anomalie sévere).



Auw travers de cette description conventionnelle de
In progression du bhandicap de ln communication
pavice au conrs de ln maladie de Parkinson, la pré-
cocité de I dysphonie et de la dysprosodie se trouve
confirmée sur les stades 1 et 2 de Hoehn et Yobr,
précédant 1'émergence de la dysarthrie qui altere
l'intelligibilité aux stades 3 et 4. L'image d'une
trajectoire ¢évolutive globale des troubles de la
parole au cours de la maladie de Parkinson ne doit
toutefois pas faire oublier la tres grande variabilité
interindividuelle du phénotype clinique selon la
topographie précise de la dénervation dopaminer-
gique et selon les stratégies d'adaptation dévelop-
pées par les patients eux-mémes de fagon plus ou
moins consciente, ce qui affectera de fagon égale-
ment variable la production de parole; il faut aussi
tenir compte de la problématique générale de
reproductibilité des observations et des enregis-
trements chez un patient donné. Au-dela de I'item
MDS-UPDRS qui reste I'outil séméiologique pra-
tique de dépistage pour le neurologue, I'objectif
de 'orthophoniste sera d'évaluer de fagon exhaus-
tive les anomalies des différentes fonctions inter-
venant dans le systeme de production de parole
(respiration, phonation, résonance et articula-
tion), sans ignorer les dimensions cognitives et
psychologiques de la communication parlée.

L'évaluation des troubles de ln parole dans ln
maladie de Pavkinson veste basée pour ['essentiel sur
Uanalyse perceptive, laquelle permet d'appréhen-
der I'ensemble des fonctions impliquées dans le
systtme de production de parole, les différentes
méthodes instrumentales étant par nature limitées
dans leur champ d'analyse a ['une de ces fonctions,
exception faite toutefois pour les méthodes multi-
paramétriques d'analyse acoustique et aérodyna-
mique dont ['exhaustivité, par rapport a la
complexité du signal de parole, dépend aussi des
applications disponibles. L'apport récent de
méthodes objectives et automatisées du signal
acoustique de la parole contribue a surmonter
cette difficulté en donnant acces a l'analyse d'un
matériel verbal beaucoup plus exhaustif, tel que la
lecture d'un texte ou encore la production de
parole spontanée [10].

L'échelle dite GRBAS I (Grade, Roughness,
Breathiness, Aesthenin, Strain) [11] est un outil
global d'évaluation de la qualité de la voix tres lar-
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gement répandu : elle évalue six items de la dys-
phonie (altération globale, raucité, souftle,
faiblesse, for¢age, instabilité) en quatre niveaux de
sévérité croissante (normal, léger, modéré, sévere).
C'est dans le but explicite de rationaliser la prise
en charge rééducative qu'a émergé la préoccupa-
tion d'identifier des caractéristiques particulieres
aux troubles de la voix et de la parole observés
chez les patients parkinsoniens. La contribution
de I'équipe de la Mayo Clinic (Darley, Aronson et
Brown) a été largement reconnue dans la littéra-
ture, notamment pour ce qui concerne le concept
de dysarthrie hypokinétique attribué a la maladie
de Parkinson. Les dix dimensions les plus déviantes,
considérées comme caractéristiques de la parole
parkinsonienne, ont été établies chez 32 patients
et sont dans I'ordre de spécificité décroissante : la
monotonie de hauteur, la réduction de I'accentua-
tion, la monotonie de I'intensité, I'imprécision des
consonnes, les pauses inappropriées, les accéléra-
tions breves, la raucité de la voix, la voix «souf-
flée», la hauteur moyenne et le débit variable.
Pour la hauteur moyenne, la déviation, bien que
peu marquée, était orientée vers l'abaissement,
tandis que le débit moyen était plutot orienté vers
l'accélération. L'originalité de 1'approche résidait
dans 1'analyse globale du systeme de production
de parole incluant la respiration, la phonation ainsi
que la résonance et l'articulation (figure 17.1).
Une grille d'évaluation perceptive générale des
troubles de la production de parole a été mise au
point en langue frangaise avec étude de validation
[12] : elle comporte 33 items de la dysphonie, de
la dysprosodie et de la dysarthrie, couvrant 1'en-
semble des fonctions (respiratoire, laryngée, réso-
nance et articulation) et l'intelligibilité, cotés sur
cinq niveaux de sévérité croissante du trouble
(normal, léger ou rare, modéré ou occasionnel,
marqué ou fréquent, sévere ou permanent).
Comme I déglutition, ln fonction respiratoive
est précocement altévée dans o maladie de
Parkinson. Les anomalies rapportées consistent
en une réduction du volume mesuré de la cage
thoracique au début de I'expiration «controlée »
initiant un groupe de souffle chez les patients, le
débit de parole étant alors plus rapide a l'inté-
rieur du groupe de souffle. Il convient de préci-
ser qu'un groupe de souffle correspond a la
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Figure 17.1 Modélisation des différentes fonctions du systéme de production de la voix et de la parole, a I'exclusion

du controle exercé par le systéme nerveux.

parole produite au cours d'une expiration, entre
deux prises de souftle. La pression sous-glottique
(estimée par la mesure de la pression intraorale
lors d'une occlusion précédant une partie voisée)
est également réduite chez les parkinsoniens par
rapport a celle des sujets normaux [13].
Toutefois, la mesure de la pression intraorale
pour estimer la pression sous-glottique pose le
probleme de sa validité pour peu que I'occlusion
a la sortie du conduit vocal soit incomplete.
Cette réduction de la pression sous-glottique
dans la maladie de Parkinson permet néanmoins
de rendre compte des modifications fréquem-
ment rapportées du signal laryngé, notamment la
réduction de l'intensité moyenne et, dans une
moindre mesure, la réduction de la hauteur
moyenne. Sur ce point, les résultats obtenus par
la mesure du temps maximal de phonation
(TMP) au cours de la voyelle tenue restent
variables d'une étude a l'autre, méme si la ten-
dance dominante est de retenir I'absence de per-
turbations du TMP dans la maladie de Parkinson
[14]. La problématique du débit de parole est
encore plus difficile a résoudre, car elle dépend
largement de la situation de production de

parole, de la méthode d'analyse utilisée et de la
stratégie adaptative des patients.

La fonction lnryngée est généralement considérée
comme anormale dans ln maladie de Parkinson. Le
dysfonctionnement s'exprime par la réduction de
l'intensité moyenne du signal de parole [ 14], mais
l'aptitude a augmenter le volume vocal, quand la
distance avec l'interlocuteur augmente, reste pré-
servée, au moins en partie. La conséquence du
dysfonctionnement laryngien sur la hauteur
moyenne reste controversée, et donc non résolue
actuellement, les études retrouvant soit un abais-
sement, soit une élévation de la fréquence fonda-
mentale dans la maladie de Parkinson. Le
retentissement d'anomalies laryngées sur le timbre
et la qualité de la voix est attesté par les observa-
tions vidéoendoscopiques : les anomalies décrites
sont des tremblements et des aspects de béance
glottique avec des positions asymétriques des
cordes vocales responsables de fermeture laryngée
incomplete pendant la phonation.

Lo fonction de vésonance est probablement
atteinte dans o maladie de Parkinson, mais ses
altérations restent discretes, qu'il s'agisse de
désordres affectant la constriction vélopharyngée



ou la géométrie du conduit vocal évaluée par le
triangle vocalique.

Enfin, ln fonction articulntoive est nettement
perturbée dans ln maladie de Parkinson avec une
atteinte plus particuliere des consonnes occlusives,
mais aussi des affriquées et des fricatives : un
aspect spécifique de l'imprécision articulatoire
particulicrement étudié est la perturbation de la
diadococinésie.

Troubles de la déglutition
et de la salivation

Leur dépistage par le neurologue peut aussi se
baser sur les items 2 et 3 de la partie 2 de I'échelle
MDS-UPDRS [9], mais il convient, compte tenu
de la sous-estimation fréquente de ces troubles par
les patients, d'en préciser l'impact sur la vie quoti-
dienne avec un questionnaire d'autoévaluation et
par une enquéte nutritionnelle conduite par 1'or-
thophoniste. Ce temps de dépistage sera complété
par I'évaluation du temps et du nombre de déglu-
titions pour ingérer 150ml d'eau ainsi que par
I'observation de la prise d'un repas [15].

Les explorations instrumentales (nasofibrosco-
pie et radiocinéma) permettent de mieux analyser
la nature des perturbations et d'objectiver les
fausses routes. Les trois temps de ln déglutition
pewvent étre perturbés [2] @ trouble de la propul-
sion linguale avec mouvements d'aller-retour du
bolus alimentaire au cours du temps buccal, retard
de déclenchement du temps pharyngé avec stase
laryngée dans les vallécules et les sinus piriformes,
dysfonctionnement du sphincter supérieur de
I'cesophage.

L'hypersinlorrhée, souvent rapportée par les
patients, ne correspond pas a un excés de pro-
duction de salive, celle-ci étant bien au
contraire réduite au cours de la maladie de
Parkinson [16] : l'exces de salive avec stase
intrabuccale et bavage n'est en fait que la
conséquence d'une déglutition «automatique »
défaillante, représentant une manifestation
précoce de la dysphagie. La présence d'une
hypersialorrhée est un marqueur fiable de
risque de fausses routes séveéres conduisant a
des pneumopathies d'inhalation.
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Méthodes de rééducation

Principes généraux

Une prise en charge pluridisciplinaire associant
neurologues, phoniatres et orthophonistes a été
préconisée en se basant sur les principes suivants
[17] : précocité de la prise en charge, soutien psy-
chologique des patients avec implication de I'en-
tourage, rééducation ciblée (sur l'effort vocal),
une pratique simple fondée sur la mise en jeu
d'une commande volontaire avec autoévaluation
possible (utilisant les enregistrements), mettant en
ceuvre un programme intensif (quatre séances par
semaine) et concentré dans le temps (quatre
semaines de durée), et comportant enfin des éva-
luations avant et apres la prise en charge avec des
programmes suivis d'exercices a domicile.

Données répondant aux
criteres de la «médecine
basée sur les preuves »

En ce qui concerne les troubles de la production de
parole, la méthodologie « Cochrane» a permis de
sélectionner quatre programmes de prise en charge
ayant fait I'objet d'études controlées et suggérant
une efficacité de la prise en charge rééducative [17,
18]. La premicre étude [19] comportait une prise
en charge centrée sur le travail de I'intonation et de
l'intensité vocale chez 26 patients. Le programme
était de 10 séances de 1 heure regroupées sur 2
semaines. La comparaison des performances avant
et apres la prise en charge a montré une améliora-
tion de l'intelligibilité de la parole et une réduction
significative des anomalies de la voix. La seconde
étude [20] a comparé 12 patients bénéficiant de
35 240 heures de rééducation sur 2 semaines a 10
autres patients non rééduqués. Le programme
comportait un travail en groupe avec exercices
analytiques centrés sur le controle de la respira-
tion, de l'articulation, du débit, des variations
d'intonation et d'accentuation en séances mati-
nales, complétées 'apres-midi par des exercices
globaux avec lectures, enregistrements vidéo et
discussions. L'évaluation a l'aide d'une grille cli-
nique analytique a retrouvé une amélioration mul-
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timodale chez les patients rééduqués. La troisieme
étude [21] a comparé 6 patients bénéficiant d'une
rééducation de 10 séances de 1 heure sur 4
semaines 4 6 patients non rééduqués. Le pro-
gramme comportait des exercices individuels por-
tant sur la prosodie, la phonation, ['articulation et
un travail de relaxation. L'évaluation clinique et
acoustique, effectuée 4 semaines apres la prise en
charge, a montré dans le groupe traité une amélio-
ration de la motricité des organes de la parole, une
augmentation de ['intensité de la voix et une amé-
lioration de la prosodie. Enfin, la méthode de réé-
ducation phonatoire intensive, baptisée LSVT (Lee
Silverman Voice Treatment), a fait I'objet de plu-
sieurs études controlées [22-24]. Ce programme
est ciblé sur I'effort vocal pour lutter contre I'hy-
pophonie et repose sur une méthodologie simple
et standardisée de 4 séances par semaine et une
durée de 4 semaines : une description détaillée en
langue frangaise est disponible dans une revue
récente [25]. La comparaison des patients traités a
un groupe équivalent de patients non traités a
retrouvé une augmentation tres marquée de 1'in-
tensité chez les patients traités, 'effet bénéfique
pouvant se prolonger longtemps aprées la fin de la
prise en charge et contribuant aussi a améliorer
l'articulation et I'intelligibilité. Cette méthode de
rééducation est supérieure en efficacité par rapport
aux méthodes traditionnelles et doit étre proposée
en premicre intention aux patients parkinsoniens
sans attendre que la dysarthrie soit trop évoluée.
Pour les troubles de ln déglutition, il n'existe pas
a ce jour d'études répondant aux criteres de la
méthodologie «Cochrane». Toutefois, il a été
rapporté un bénéfice collatéral de la prise en
charge de la dysarthrie par la méthode LSVT sur
les troubles de la déglutition [26]. En pratique
rééducative, la prise en charge de la dysphagie
reposera sur 'utilisation optimisée des médica-
ments dopaminergiques [27] et sur la prévention
des fausses routes par des conseils diététiques (tex-
ture des repas) et des postures de protection (téte

inclinée vers l'avant) avec accompagnement de
I'élévation du larynx [15].

Lo sinlorrhée a fait 1'objet de plusieurs études
controlées en double insu, selon les criteres de la
«médecine basée sur les preuves », utilisant I'injec-
tion de toxine botulique intraparotidienne et en
sous-maxillaire, et rapportées dans une revue
récente [28] : les injections sont en regle prati-
quées sous controle échographique de maniére a
faciliter 1'épargne du nerf facial au niveau paroti-
dien et a limiter la diffusion de la toxine au niveau
sous-maxillaire. Ces études ont retrouvé une effi-
cacité dans plus de 2 cas sur 3 avec une durée
moyenne de 12 a 20 semaines. Ce traitement ne
peut étre proposé s'il existe des troubles de déglu-
tition qui risquent de se majorer.

La prise en charge orthophonique des troubles
de la parole et de la déglutition dans la maladie
de Parkinson est encore insuffisamment déve-
loppée, notamment en raison de la difficulté a
justifier son efficacité dans des études contro-
lées. La prise de conscience récente de I'impor-
tance de la «médecine basée sur les preuves» a
permis de recueillir rapidement des données uti-
lisables et de plus en plus convaincantes en
faveur d'une prise en charge préventive et réédu-
cative précoce (sans attendre le développement
de troubles trop séveres et inaccessibles a la réé-
ducation). Cette prise en charge orthophonique
s'appuie sur les éléments d'information fournis
par les examens neurologiques et phoniatriques :
clle doit se baser de facon idéale sur des séances
organisées sur une courte période avec un
rythme soutenu de maniere a remplir leur objec-
tif, qui reste d'améliorer la qualité de la commu-
nication et la sécurité de la prise alimentaire chez
les patients.
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Education thérapeutique

Les maladies chroniques altérent significativement
la qualité de vie des patients et générent des colits
de santé croissants. Afin d'améliorer leur qualité
de vie, «le plan Maladie chronique» présenté en
avril 2007 par le ministere de la Santé et des
Solidarités a permis de développer 1'offre de soins
de notre systeme de santé en intégrant et en défi-
nissant ['éducation thérapeutique du patient
(ETP) comme une priorité dans la prise en charge
de la maladie chronique. L'ETP donne sa place au
patient en tant qu'acteur de sa santé et permet
d'améliorer sa qualité de vie.

Définition et principes généraux
de I'éducation thérapeutique

Selon la définition de I'OMS : «L'éducation thé-
rapeutique du patient vise a aider les patients a
acquérir ou maintenir les compétences dont ils
ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique. Elle fait partie intégrante de la
prise en charge du patient. Elle comprend des
activités organisées congues pour rendre les
patients conscients et informés de leur maladie,
des soins, de I'organisation et des procédures hos-
pitalicres, et des comportements liés a la santé et a
la maladie» [1].

La maladie de Parkinson
© 2015, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

e L'ETP ne consiste pas a informer le patient car
l'information a elle seule ne suffit pas a modifier
les comportements.

e L'ETP est une démarche structurée, organisée
en quatre étapes : |'évaluation des besoins, la
définition d'objectifs a atteindre, 1'acquisition
de compétences (favorisant l'autonomie et le
changement de comportements face a la mala-
die) et I'évaluation des compétences acquises
par le patient.

e L'ETP permet d'aboutir a l'acquisition d'un
«savoir» théorique et pratique, d'un «savoir-
faire» (décider et réagir), d'un «savoir étre»
nécessaire a l'acceptation de la maladie, ainsi
qu'a sa gestion au quotidien [2].

o L'ETPD est centrée sur le patient et non sur la
maladie. Elle doit s'adapter a la personne, a ses
croyances, a ses représentations. Elle s'adresse
au patient mais peut concerner aussi les proches
des lors qu'ils se sentent impliqués dans la ges-
tion de la maladie et que le patient a donné son
accord.

L'ETP est dans I'idéal interdisciplinaire : divers

paramédicaux  (infirmier,  kinésithérapeute,

orthophoniste, assistante sociale, etc.) et méde-
cins de différentes spécialités (neurologue mais
aussi médecin rééducateur, psychiatre, médecin
du travail, etc.). Chaque élément de 1'équipe
impliquée dans 1'ETP apporte l'expertise
acquise dans son domaine et enrichit la prise en
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charge du patient par son ressenti et son analyse
de la situation.

e L'ETD est fondée sur le respect des droits du
patient a une prise en charge de son état de
santé, a des soins de qualité, a I'information, a la
dignité.

Intéréts d'un programme d'ETP

La maladie de Parkinson est une maladie dégéné-
rative et chronique. Sa symptomatologie est com-
plexe, caractérisée non seulement par des signes
moteurs mais également par de nombreux signes
non moteurs (troubles cognitifs et psychiques,
perturbations du sommeil, douleurs, constipa-
tion, dysfonctions sexuelles, etc.) [3]. Si les symp-
tdmes moteurs sont bien connus du patient et de
son médecin traitant, il n'en est pas toujours de
méme pour la symptomatologie non motrice. Or
la maladie de Parkinson altere la qualité de vie des
patients en raison des symptomes moteurs mais
également et de fagon non négligeable du fait des
symptomes non moteurs [4].

L'effet des traitements antiparkinsoniens n'est
que symptomatique (la maladie reste évolutive) et
leur efficacité reste limitée en général a certains
symptomes moteurs. De ce fait, pres de la moitié
des patients ont recours a au moins une thérapie
alternative [5]. Les traitements antiparkinsoniens
sont des traitements complexes, ayant des effets
indésirables difficiles a dépister et leur observance
pourrait étre améliorée. Parmi les effets indési-
rables, les fluctuations motrices et non motrices
quasi obligatoires dans I'évolution de la maladie
de Parkinson aprés introduction de IL-dopa,
accentuent les difficultés de gestion du traitement
par le neurologue et s'ajoutent aux difficultés du
patient déja nombreuses.

Dans le Livre blanc Parkinson, le patient a
exprimé son droit de savoir et comprendre le
pourquoi et le comment de sa maladie, de son
traitement, de son devenir [6]. Cependant, il est
nécessaire d'encadrer le patient dans ses recherches
car les connaissances obtenues sont incompletes
ou mal comprises (en particulier lorsque le patient
les recherche par Internet) et peuvent générer de
l'inquiétude.

Objectifs d'un programme
d'ETP et compétences visées

En se basant sur les recommandations de 1'HAS,
les objectifs et les compétences peuvent étre déter-
minés [7]. Le principal objectif d'un programme
d'ETP du patient parkinsonien est 1'amélioration
de sa qualité de vie. La prise en charge éducative
doit favoriser sa compréhension de sa maladie
pour en améliorer la maitrise et diminuer son inci-
dence sur la vie de tous les jours. Elle doit lui
apprendre a prendre conscience et a surmonter les
difficultés qu'il rencontre. Les autres objectifs
sont :

e maintenir ou améliorer son état moteur et les

divers symptémes de la maladie par une meil-

leure compréhension et une meilleure maitrise
de la maladie, des symptomes, des traitements;
maintenir ou améliorer son état psychique, son
adaptation sociale et |'acceptation de la maladie :

— par la motivation ou la mise en ceuvre de pro-
jets personnels,

— par le repérage et la prise en compte de diffi-
cultés telles que l'anxiété, I'émotivité, 1'altéra-
tion de l'estime de soi ou la dépression,
entrainant le repli sur soi et l'isolement;

adapter les apprentissages a la vie quotidienne

pour favoriser |'autonomie et la responsabilisation
du patient et de ses proches pour une gestion
optimale de la maladie au quotidien. En effet, la
maladie de Parkinson au quotidien impose aux
patients (et a leur entourage) de prendre eux-
mémes une partic des décisions qui influencent

I'efficacité de leur traitement : alimentation, acti-

vité physique, entretien et maitrise de son corps,

autosurveillance symptomatique, hygiene de vie,
rendez-vous médicaux et paramédicaux spéciali-
sés adéquats;

assurer la prévention ou le dépistage précoce de

possibles complications :

— connaitre les familles de médicaments contre-
indiquées dans la maladie,

— savoir éviter les erreurs de gestion du
traitement,

— dépister les effets secondaires dus aux
traitements,

— savoir réagir de fagon adaptée aux éventuels
effets indésirables ;
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e favoriser la compréhension et la participation
des proches des 1'annonce du diagnostic de la
maladie.

Les principales compétences a acquérir dans le
cadre d'un programme d'ETD dans la maladie de
Parkinson doivent s'articuler autour du savoir, du
savoir-faire et du savoir étre (tableau 18.1.).

Organisation pratique
d'un programme d'ETP

Le dépot du dossier a 1'agence régionale de santé
(ARS) est une étape préalable indispensable. Il
faut démontrer que 1'équipe est formée a I'ETP

(parce qu'elle est composée d'au moins un
membre ayant validé soit la formation qualifiante
des 40 heures, soit un diplome universitaire d'édu-
cation thérapeutique) et a la prise en charge de la
maladie de Parkinson (en démontrant I'expérience
clinique des soignants en charge de I'ETP dans la
pathologie et/ou en intégrant du personnel titu-
laire du diplome interuniversitaire de la prise en
charge multidisciplinaire de la maladie de
Parkinson). Il est recommand¢é d'intégrer une
association de patients dans sa conception et dans
sa validation.

Le programme éducatif s'articule autour d'un
diagnostic éducatif et des séances d'éducation.

Tableau 18.1. Liste des compétences a acquérir dans le cadre d'un programme ETP.

Savoir Comprendre et s'expliquer :

Mesurer, analyser, repérer :

Savoir-faire Pratiquer, faire :

— savoir préparer son pilulier

— la physiopathologie de la maladie de Parkinson

- les mécanismes d'action des traitements, les limites en termes d'efficacité et les effets secondaires

- les symptomes, leurs liens avec la maladie ou le traitement.

- les répercussions directes de la maladie de Parkinson sur la vie quotidienne, les contraintes, les incapacités.

— étre capable de différencier les symptomes de la maladie
- savoir remplir une fiche d'auto cotation motrice pour faciliter I'adaptation thérapeutique par le médecin.

Savoir-étre

— savoir gérer les prises médicamenteuses a heures fixes et précises

— savoir réaliser des gestes techniques (exemple : utilisation du stylo injecteur d'apomorphine)

Résoudre, adapter, prévenir au quotidien :

- savoir gérer et organiser son emploi du temps (toilette, repas, sorties, etc.) en tenant compte des horaires de prise
de traitement et des variations prévisibles de I'état moteur

- mettre en place les mesures hygiéno-diététiques : activité physique, régime alimentaire adapté, kinésithérapie, etc.
- aménager son domicile si besoin

Décider, faire face, réagir :

- savoir mettre en place une réponse adaptée a des événements prévus ou imprévus : stress, connaissance des
situations o il y a risque de blocage, etc.

- savoir reconnaitre les situations a risque et différencier les troubles qui nécessitent I'avis du médecin traitant de
ceux qui sont du ressort du neurologue

— repérer les signes d'alarme nécessitant une consultation spécialisée en urgence

Maitrise des événements, motivation :

— faire connaitre ses besoins, exprimer ses attentes, et ses émotions

— savoir mesurer le retentissement de la maladie sur ses habitudes de vie, sur sa vie sociale, professionnelle, et affective
— savoir intégrer les changements induits par un nouveau traitement ou I'évolution de la maladie

- développer un sentiment d'autoefficacité et d'acceptation active permettant d'élaborer une nouvelle image de soi
avec la maladie et d'envisager I'avenir avec plus de confiance

— informer son entourage : parler de sa maladie et de ses difficultés a sa famille, a ses amis, a son entourage
professionnel

— avoir des projets, maintenir le contact avec I'extérieur et participer a la vie associative (sport, bénévolat, associations
de patients, etc.)

Compétences d'adaptation : utiliser les ressources d'aide, faire valoir ses droits d'adaptation :

— savoir oll et quand consulter, qui appeler, rechercher I'information utile

- s'informer et demander des aides aupres des services sociaux, de la médecine du travail selon I'age et le degré
de dépendance

- s'informer et demander des aides techniques, amélioration de I'habitat, auxiliaires a domicile.
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Le diagnostic éducatif constitue le point de
départ de la démarche éducative et commence
par un questionnement ouvert du patient visant
a le connaitre, a identifier ses ressources person-
nelles et sociales, ses réactions face a la maladie,
sa motivation et les freins éventuels a la démarche
éducative. De plus, il I'amene a réfléchir sur ses
actes et sa perception de la situation, en l'aidant
a prendre conscience de ce qu'il sait et de ce
qu'il ne sait pas.

C'est un échange avec le patient : le diagnostic
éducatif doit permettre au patient de parler de lui,
de ses croyances, de ses convictions, de ses craintes
et ses émotions. Il exprime ses attentes en maticre
d'accompagnement et d'éducation.

Lors de cette rencontre, le soignant interroge
également le patient sur ses projets de vie afin de
repérer un projet qui stimulera son adhésion au
programme.

L'étape suivante est de définir avec le patient les
objectifs éducatifs qui doivent étre précis et réa-
listes. Il est important de donner la priorité aux
objectifs ayant un impact immédiat sur la vie quo-
tidienne et la santé du patient.

La définition de l'ensemble de ces objectifs
débouche sur un contrat d'éducation individualisé
et négocié. L'accord du patient portera non seule-
ment sur les objectifs a atteindre, mais aussi sur le
choix des moyens a mettre en ceuvre et |'organisa-
tion de son programme personnalisé (quel type de
consultations, fréquence, les dates et heures de
rendez-vous, journées collectives).

Les objectifs visés sont validés par 1'équipe
interdisciplinaire d'éducation.

Une fois le diagnostic éducatif réalisé, le patient
entre dans le processus d'éducation proprement
dit. Cette prise en charge éducative peut étre indi-
viduelle ou collective selon les souhaits et possibi-
lités de 1'équipe éducative.

Chaque consultation individuelle est construite
autour d'un objectif pédagogique en lien direct
avec la (ou les) compétence(s) a acquérir. Le
déroulement de la séance tient compte de 1'état
moteur, thymique et cognitif (capacité d'attention
et de concentration) du patient, de ses connais-
sances et de son expérience. Les techniques de
communication centrées sur la personne telles que
I'écoute active ou l'entretien motivationnel sont

privilégiées pour initier un changement chez le
patient et soutenir sa motivation.

En fin de séance, a partir de l'analyse d'une
situation (études de cas), le soignant évalue la
capacité du patient a mettre en pratique les acquis
dans la vie quotidienne et fait une synthese de la
séance avec la participation de l'apprenant, afin de
faciliter 'appropriation du contenu de la séance
par celui-ci.

Les sessions collectives peuvent étre interdisci-
plinaire (IDE, kinésithérapeute, un ou plusieurs
médecins et autres médicaux ou paramédicaux
extérieurs a I'équipe d'ETP mais ayant une com-
pétence spécifique avec le theme abordé). Elles
regroupent dans 1'idéal 6 a 12 personnes en
moyenne, (selon les centres, les proches souhai-
tant y assister peuvent étre autorisés). Il est impor-
tant de sélectionner les patients au préalable de
fagon a ce que le groupe soit homogene, en parti-
culier en termes de stade d'évolution de la maladie
et de compétences visées. Les objectifs pédago-
giques et le contrat d'éducation auront été définis
lors d'une ou plusieurs consultations individuelles
avec le soignant d'éducation (diagnostic éducatif).
Les themes sont variables : physiopathologie de la
maladie, activité physique, gestion du stress, amé-
liorer la communication et la déglutition,
connaitre et gérer les troubles du sommeil, recon-
naitre les troubles moteurs et les troubles non
moteurs, connaitre et gérer son traitement anti-
parkinsonien, nutrition, etc.

La séance de groupe débute par une présenta-
tion du programme, des intervenants et des
participants. Elle se poursuit par une partie infor-
mative délivrée en général par un médecin
spécialiste de la thématique ou un paramédical.
Ensuite, 2 a 3 séances de 30 minutes se succedent,
faisant appel a des techniques pédagogiques
comme le brainstorming, les photomontages, les
études de cas concrets, utilisation d'un outil
d'éducation spécifique, etc. Elles peuvent s'ache-
ver par une partie explicitation pour donner libre
cours aux échanges entre participants, aidant le
partage des expériences personnelles et I'expres-
sion du vécu de la maladie.

11 est nécessaire d'effectuer une autoévaluation
du programme, ce qui permet de proposer des
améliorations.
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L'exemple toulousain : ETPARK

Le programme ETPARK a été congu en 'absence

de tout référentiel existant dans la maladie de

Parkinson. Les publications se rapportant a ['ETP

[8-13] ne détaillaient pas le contenu de I'ETP

réalisée pour la plupart. La fagon dont ETPARK a

été congu est détaillée dans Ory-Magne et al.,

2014 [7].

11 est basé sur une prise en charge principale-
ment individuelle du patient. Nous avons
volontairement restreint ['offre d'ETP a des
patients en général modérément invalidés sur le
plan moteur et ne présentant pas de trouble cogni-
tif significatif.

Le programme ETPARK comprend quatre
étapes :

e le diagnostic éducatif réalisé par l'infirmiere
d'éducation qui amene a la rédaction du
contrat d'éducation : programme des consulta-
tions, participation aux séances collectives,
choix des méthodes éducatives, des outils
pédagogiques;

® |es consultations individuelles d'éducation au
CHU pour lesquelles certains supports ont
été spécifiquement congus (fiches explicatives
du portfolio et fiches de synthese des
ateliers) ;

e les sessions collectives, des demi-journées a
theme proposées mais non imposées aux
patients qui bénéficient du programme
d'éducation. Elles ont également lieu au
CHU. L'animation est pluridisciplinaire. Les
themes sont variables : gestion du stress, acti-
vité physique du patient débutant ou du
patient ayant une maladie de Parkinson
modérée, soutien social des plus de 60 ans,
soutien social des moins de 60 ans, commu-
nication, gestion du sommeil, etc.
des réunions d'équipe regroupant, l'infirmicere,
la kinésithérapeute, la psychologue et les méde-
cins. Elles permettent de valider le diagnostic
éducatif et le programme proposé a chaque
nouveau patient intégrant ETPARK en fonction
des objectifs thérapeutiques médicaux. Pour les
séances collectives, le choix des themes, des par-
ticipants et des intervenants sont déterminés au
cours de ces réunions.

Les limites de I'ETP

11 existe plusieurs types de difficultés rencontrées
dans 'éducation du patient parkinsonien liées a la
spécificité de la maladie, au soignant, au fonction-
nement institutionnel et enfin au patient.

L'ETP du patient parkinsonien est difficilement
exportable en activité libérale (voir « Organisation
pratique d'un programme d'ETP»). De plus, du
fait d'un faible nombre de patients contrairement
a d'autres pathologies chroniques comme le dia-
bete par exemple, il est difficile d'intégrer les
médecins généralistes, les neurologues non spécia-
lisés, les infirmiers libéraux ou les pharmaciens a
cette démarche car ils ne suivent individuellement
qu'un faible nombre de patients parkinsoniens.

L'ETP du patient parkinsonien se préte tout a
fait a une ETP individuelle afin de donner au
patient la possibilité d'apprendre a son rythme, de
tenir compte de ses spécificités (4ge, situation
familiale, niveau d'études, niveau de sévérité de la
maladie) et de ne pas étre confronté a des situa-
tions inquiétantes. Mais cette ETP individuelle est
tres consommatrice de temps alors que sa valorisa-
tion est tres faible (forfait de 250 euros par patient
et par an). Un regroupement en atelier collectif
est également proposé.

Les patients doivent étre autonomes en termes
de déplacement (le transport n'est pas pris en
charge par les différentes caisses de sécurité sociale).
Aussi les patients dans I'impossibilité d'étre motori-
sés de maniere autonome seront difficilement pris en
charge. Un programme Ville-Hépital (EDUPARK
proposé dans la région Nord-Pas-de-Calais) essaye
de remédier a cette difficulté.

Enfin, capter l'attention du patient parkinso-
nien de fagon soutenue est parfois difficile du fait
de difficultés de concentration et/ ou d'une som-
nolence diurne. De plus, il faut tenir compte
d'éventuelles difficultés a écrire, a s'exprimer ou a
accomplir des tiches visuo-spatiales chez de nom-
breux parkinsoniens. Certains ont des difficultés
d'organisation et oublient les rendez-vous. Les
méthodes d'éducation doivent tenir compte de
toutes ces particularités et reposer sur des outils et
des supports spécifiques et accessibles a tous. Ces
derniers doivent intégrer autant les modalités
auditives que visuelles. Chaque séance, qu'elle soit
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individuelle ou collective, doit comporter plu-
sieurs phases courtes et de modalités différentes
(cas pratiques, information, mise en situation,
jeux de role, etc.) pour éviter la monotonie.

Annonce diagnostique

La révélation du diagnostic est un temps détermi-
nant pour l'avenir du patient et de ses proches.
Elle peut conditionner 'acceptation de la maladie
et de la prise en charge. L'annonce de la maladie
de Parkinson constitue, dans la plupart des cas, un
évenement traumatique comme le soulignent les
témoignages des patients recueillis dans le Livre
blanc des premiers états généraux des personnes ton-
cheées par ln maladie de Parkinson [6]. Ainsi, elle
s'effectue souvent de fagon brutale, sans explica-
tions, sans accompagnement ni soutien psycholo-
gique. Les recommandations issues du Livre blanc
insistent sur la nécessité d'améliorer les conditions
de l'annonce d'une maladie de Parkinson mais
aussi de l'insérer dans un dispositif plus global
d'accompagnement et de suivi au long court,
comme cela se fait déja dans le plan Cancer.

Le dispositif d'annonce reprend une mesure du
plan Cancer (2003-2007) [141], il prévoit : (1) un
temps médical comprenant l'annonce diagnos-
tique et la proposition de traitement; (2) un
temps d'accompagnement soignant permettant au
malade ainsi qu'a ses proches de compléter les
informations médicales regues, de l'informer sur
ses droits et sur les associations pouvant lui venir
en aide; (3) un temps de soutien proposant un
accompagnement social et 1'acces facilité aux dif-
térents acteurs paramédicaux (psychologue, kiné-
sithérapeute, orthophoniste, assistance sociale,
etc.) et (4) un temps d'articulation avec la méde-
cine de ville afin d'optimiser la bonne coordina-
tion entre le spécialiste et le médecin traitant.

L'annonce diagnostique doit étre effectuée par
un médecin impliqué dans le diagnostic et les
projets thérapeutiques au cours d'une consulta-
tion spécifique, d'une durée supéricure a la
consultation médicale habituelle. Actuellement,
la relation médecin-malade fait appel au « modele
participatif», ¢'est-a-dire le médecin apporte des
informations et dialogue avec le patient afin de

prendre les décisions conjointement. Certains
proposent qu'il n'y ait pas plus de deux profes-
sionnels (le plus souvent médecin et psychologue
clinicienne) avec le patient au moment de l'an-
nonce afin de bien personnaliser cette consulta-
tion et de ne pas renforcer le sentiment souvent
exprimé par le patient d'étre réduit a un objet
d'étude [15]. La présence de l'aidant et/ou du
conjoint est recommandée.

L'information doit étre claire, exprimée avec
des termes compréhensifs, non agressive, neutre
et progressive. Il faut expliquer I'examen clinique,
nommer la maladie car cela permet au patient de
mettre des mots sur les symptomes, sur une souf-
france et de ne plus étre dans le doute et l'incerti-
tude. Il peut étre utile de recourir a des dessins,
des supports visuels afin d'expliquer les méca-
nismes sous-jacents a la maladie, le lieu d'action
des médicaments, etc. Le médecin doit s'ajuster
au patient, lui parle de lui, il reformule les ques-
tions pour s'assurer de leur sens et le rassure sur la
qualité de la prise en charge. Il doit discuter de
'amélioration attendue et prévisible en fonction
du cas personnel du patient. L'évolution de la
maladie ainsi que le pronostic doivent étre abor-
dés et s'effectuer dans un contexte d'espoir. Il ne
faut pas laisser de question sans réponse mais il est
évident que les connaissances médicales sont limi-
tées et le médecin peut dire qu'il ne sait pas ce qui
constitue en soi une réponse. L'information doit
évoluer au cours du temps et il n'est pas utile et
judicieux de tout dire lors de la premicre consulta-
tion. Il est illusoire de penser que tout est compris
et intégré lors de cette premicre consultation. Le
temps de 'annonce est tellement chargé émotion-
nellement que le patient souvent n'entend plus ce
qui est dit apres 'annonce du diagnostic. 11 est
important pour cela de proposer un second entre-
tien qui constitue le temps d'accompagnement
soignant et de fixer ce rendez-vous des la fin de la
consultation d'annonce afin que le patient et ses
proches ne se sentent pas livrés a eux-mémes au
décours de ce traumatisme que représente
I'annonce.

Enfin, de facon générale, lors d'une consulta-
tion d'annonce, certaines attitudes et regles de
comportement doivent étre respectées. De méme,
de bonnes conditions matérielles sont également
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Tableau 18.2. Attitudes et comportements qui doivent
étre évités lors de I'annonce d'un diagnostic difficile.

- Mentir, banaliser, esquiver, se dérober

— Ne pas regarder le patient

— Ne parler que de I'aspect scientifique de la maladie

— Utiliser un vocabulaire inadapté a I'age du patient (trés jeune ou
trés agé) ou a ses niveaux de compréhension

— Comparer cette maladie a d'autres maladies pour tenter d'en
diminuer I'impact

— Utiliser des mots trop connotés («mongolisme », «dysmorphie »)
— Utiliser des termes trop techniques

- Ne pas laisser d'espace a la parole du patient et parler

sans cesse

— Ne pas offrir un cadre humanisant : chambre d'hopital en
présence d'autres patients, dans un couloir entre deux portes

— Annoncer de fagon impersonnelle : par téléphone, par mail

— Utiliser I'humour, I'ironie

— Exprimer un manque de disponibilité (regards sur la montre)

— Clore la consultation sans demander au patient s'il a des
questions

— Ne pas parler au patient de la suite : traitement, hospitalisation,
examens, prochaine consultation, etc.

D'apres Romano H., 2010 [15].

importantes pour mener 'entretien de l'annonce
dans un cadre le plus approprié (tableaux 18.2. et
18.3., d'apres Romano, 2010 [15]).

1l est important de tracer dans le dossier du
patient les informations qui lui ont été transmises
et ses réactions initiales. En effet, lors de la seconde
consultation d'accompagnement, ['équipe soi-
gnante pourra s'en servir et y faire référence.

La seconde consultation ou temps d'accompa-
gnement soignant peut &tre réalisée par des para-
médicaux tels qu'un infirmier/infirmicre/
psychologue, etc. Au début de cette consultation,
il est important de s'assurer de ce qui a été compris

Tableau 18.3 Conditions matérielles importantes pour
mener |'entretien de I'annonce dans le cadre le plus
approprié possible.

- Bureau fermé, calme, confortable avec un siége pour chaque
personne présente

— Bureau dédié a cette consultation ot aucune personne non
concernée n'est présente (ex. collegue travaillant sur un ordinateur
dans un coin du bureau)

- Présence maximale de deux professionnels de santé

- Disponibilité suffisante des professionnels durant cette
consultation : pas moins de 45 minutes

— Patient correctement installé (ne devant pas étre dévétu ou
découvert, par exemple)

— Patient et médecin a méme niveau de regard (s'assoir a coté du
lit du maladie si ce dernier est couché sans pouvoir se redresser)

D'aprés Romano H., 2010 [15].

par le patient et ses proches et de les laisser poser
des questions. Ce temps d'écoute, d'information
et de soutien permet de reformuler ce qui a été dit
pendant la consultation médicale, de compléter
voire de réexpliquer les informations regues. Dans
un second temps, cette seconde consultation
devra apprécier la connaissance du patient sur la
maladie de Parkinson mais aussi ses représenta-
tions. Elle devra répondre aux questionnements et
inquiétudes sur les médicaments, les effets indési-
rables, I'organisation de la prise en charge et les
répercussions familiales, sociales et profession-
nelles qu'entraine la maladie. Dans un troisieme
temps, cette consultation permettra d'orienter la
prise en charge en identifiant les éventuels besoins
psychologiques et sociaux et les situations person-
nelles a risque afin d'anticiper les difficultés. Ainsi
on pourra proposer, si cela est jugé nécessaire, une
prise en charge psychologique a type de groupes
de paroles, de psychothérapie de soutien (écoute
et réassurance), de relaxation, etc. L'éducation
thérapeutique peut également étre évoquée et
proposée au patient lors du dispositif d'annonce.
En effet, cela peut permettre de le rassurer en ren-
forgant son autonomie vis-a-vis de sa maladie.

L'articulation entre le médecin traitant et le
spécialiste de doit pas étre négligée. En effet,
grace 2 une bonne communication, le médecin
traitant pourra ¢tre a 1'écoute, étre disponible et
soutenir son patient tout au long du dispositif
d'annonce et par la suite du suivi post-annonce.
Un document écrit permettant de retranscrire le
contenu de la consultation médicale et paramédi-
cale ainsi que la proposition de prise en charge
doit circuler entre I'équipe du dispositif d'annonce
et le médecin traitant.

La maladie de Parkinson véhicule une image
tres négative [6]. Son annonce revét donc un
caractere émotionnel violent pour le patient et
son entourage. Diverses réactions psycholo-
giques peuvent apparaitre voire se succéder et
parfois décontenancer le médecin et I'ensemble
des soignants. Ainsi, si I'angoisse est le dénomi-
nateur commun de toutes les réactions aprés une
telle annonce, d'autres mécanismes de défense
peuvent se mettre en place [16]. Il peut exister
une phase de sidération liée a 1'état de choc a
I'annonce de la maladie qui correspond a une
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phase d'abattement, d'engourdissement, géné-
rant une impossibilité pour le patient d'entendre
et de comprendre les informations. Des attitudes
de déni, de révolte, avec refus de la réalité sont
parfois observées. Le patient peut ne pas croire le
médecin et va demander d'autres avis avec I'es-
poir que le diagnostic sera différent. Il peut éga-
lement ressentir de la colere envers le médecin et
I'équipe soignante. Le patient peut développer
des attitudes de négociation, de marchandage
avec des demandes parfois tres compliquées et
impossibles a accepter.

Le dispositif d'annonce constitue un temps
essentiel qui permet d'accompagner le patient, de
reconnaitre les retentissements psychologiques de
I'annonce de la maladie et donc de favoriser 1'ac-
ceptation de la maladie de Parkinson.

Place des aidants

On appelle «aidants informels» des aidants non
professionnels intervenant aupres d'un tiers en rai-
son d'un probleme de santé ou d'un handicap
particulier [17]. Il peut s'agir d'un membre de la
famille (conjoint, enfant) le plus souvent, ou d'un
voisin, ami ou bénévole.

Les aidants informels ont un role a jouer aux
différentes étapes de la maladie de Parkinson.
Des 1'annonce diagnostique, ils doivent accom-
pagner leur proche, tout en respectant sa capacité
de décision. Puis, a un stade plus évolué de la
maladie, ils contribuent a son soutien moral, ils
préservent son autonomie tout en lui prodiguant
des soins [6].

L'engagement de ces aidants peut conduire a
une dégradation de leur propre santé, de leur qua-
lité de vie et de leur statut socio-économique

[18]. Comme le soulignent les premiers états
généraux des personnes touchées par la maladie de
Parkinson, «la personne aidante, tout comme son
proche malade, a elle aussi besoin d'accompagne-
ment, notamment lorsque la maladie prend de
plus en plus de place dans la gestion de la vie au
quotidien ». En effet, ['aidant peut étre amenée a
distribuer les prises médicamenteuses, gérer une
perfusion sous-cutanée continue d'apomorphine,
accompagner son proche malade lors de ses dépla-
cements, repérer et gérer les troubles du compor-
tement ou cognitifs. Il ressort des états généraux
l'urgence de voir la fonction d'aidant familial
reconnue par les professionnels de santé et les
pouvoirs publics comme 1'un des pivots fonda-
mentaux de la prise en charge d'une personne
malade de Parkinson en perte d'autonomie. Il faut
donc créer un partenariat thérapeutique entre soi-
gnants et les aidants et mieux accompagner les
aidants et développer leurs capacités. Une étude
réalisée en 2007 chez 14 conjoints avait montré
que la maladie était source d'angoisse, qu'elle était
tres éprouvante au quotidien (du fait des blocages,
des chutes et des troubles de I'élocution), qu'elle
entrainait des modifications des rapports au sein
du couple («je suis l'infirmicre et non I'épouse »)
et un appauvrissement du réseau social et familial
[19]. Ainsi, la proposition d'un programme
d'éducation thérapeutique et/ou de soutien des-
tiné aux conjoints pourrait ¢tre bénéfique : «cela
permettrait de savoir que 1'on n'est pas seul dans
cette situation», «on n'est pas préparé, cela ferait
moins peur ».
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